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Abkürzungsverzeichnis 

 

Abb.  Abbildung 

ADMA  asymmetrisches Dimethylarginin 

Aix  Augmentationsindex 

AKIN  Acute Kidney Injury Network 

ANV  Akutes Nierenversagen 

BMI  Body Mass Index 

CKD  Chronic kidney disease 

CRP  C-reaktives Protein   

CVVH  continuous veno-venous hemofiltration                                                                       

(kontinuierliche venovenöse Hämofiltration) 

eGFR  estimated glomerular filtration rate  

(geschätzte glomeruläre Filtrationsrate) 

HI  Herzinsuffizienz 

HPLC-MS High Performance Liquid Chromatographie – Massenspektrometrie 

HR  Hazard Ratio 

HWI  Harnwegsinfekt 

KHK  koronare Herzkrankheit 

LOS  length of stay 

LVEF  linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MDRD  Modification of Diet in Renal Disease 
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NO  Stickstoff-Monoxid 

eNOS  endotheliale Stickoxidsynthase 

iNOS  induzierbare Stickoxidsynthase 

nNOS  neuronale Stickoxidsynthase 

pAVK  periphere arterielle Verschlußkrankheit 

RIFLE  Risk, Injury, Failure; Loss, End-Stage Renal Disease 

ROS  reactive oxygen species 

RRT  renal replacement therapy 

SD  standard deviation (Standardabweichung) 

SDMA  symmetrisches Dimethylarginin 

SIRS   Systemic Inflammatory Response Syndrome 

SOFA-Score Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment Score 

TAVI  Transcatheter aortic Valve Implantation 

  (Transapikale/ Transvaskuläre Aortenklappenimplantation) 
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1. Einleitung 

 

1.1 Das akute Nierenversagen 

 

1.1.1 Definition 

Unter einem akuten Nierenversagen (ANV) versteht man eine plötzliche, innerhalb von 

Stunden bis Tagen einsetzende, prinzipiell reversible Verschlechterung der Nierenfunktion. 

Das ANV kann sowohl bei einer normalen Nierenfunktion, als auch bei einer bereits 

chronisch eingeschränkten Nierenfunktion (ANV auf dem Boden einer chronischen 

Niereninsuffizienz) auftreten. Primär kommt es zu einer Abnahme der glomerulären 

Filtrationsrate (GFR), was eine Störungen des Säure-Basen-, Elektrolyt- und 

Wasserhaushaltes bewirkt und  letztlich zu einer Akkumulation von ausscheidungspflichtigen 

Stoffwechselprodukten im Organ- und Kreislaufsystem führt.  

Eine genaue klinisch quantitative Definition des akuten Nierenversagens war lange 

uneinheitlich und reichte von einem leichten Anstieg der Nierenretentionsparameter bis zur 

Erfordernis einer Nierenersatztherapie (Morath2006). Diese unterschiedlichen Definitionen 

erschwerten vor allem die Vergleichbarkeit verschiedener klinischer Studien zum akuten 

Nierenversagen.  

Ein erster Vorschlag zu einer einheitlichen Klassifikation erfolgte 2004 durch die „Acute 

Dialysis Quality Initiative“, die ihre Ergebnisse in den RIFLE-Kriterien zusammengefasst 

haben. RIFLE steht für Risk - Injury - Failure - Loss - ESRD (End Stage Renal Disease). Das 

akute Nierenversagen wird darin in drei Grade (Risiko, Schaden, Versagen) und zwei klinische 

Folgen (Verlust und End-Stadium) unterteilt. Diese Einteilung wurde 2007 durch die Kriterien 

des „Acute Kidney Injury Network“ (AKIN) abgelöst. Die drei Grade des akuten 

Nierenversagens (Risiko, Schaden, Versagen) entsprechen in etwa den AKIN-Stadien und 

definieren sich über Kreatininanstieg, Urinausscheidung und Dauer des Nierenversagens 

(Mehta2007, Bellomo2007, Bagshaw2008) (siehe Abbildung 1).   

Insbesondere strebte die AKIN-Gruppe an die Sensitivität der RIFLE-Kriterien zu erhöhen und  

legte deshalb eine niedrigeren Schwellenwert des Kreatininanstieg (≥ 0,3 mg) für die 

Diagnose eines ANV fest. Desweiteren wurde die Zeit für die Diagnose eines ANV auf 48 

http://de.wikipedia.org/wiki/Niere
http://de.wikipedia.org/wiki/Chronisches_Nierenversagen
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Stunden eingeengt und festgelegt, dass jeder Patient, der eine Nierenersatztherapie (RRT – 

renal replacement therapy) erhält als AKIN-Stadium 3 eingestuft wird (Bagshaw2008).   

2012 wurde in dem neuen Leitfaden der KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes) – Acute Kidney Injury Work Group AKIN- und RIFLE-Kriterien zusammengefasst 

und ermöglichen nun eine einheitliche Definition und Stadieneinteilung des akuten 

Nierenversagens.  

 

Definition des akuten Nierenversagens (ANV) nach KDIGO 2012  

Das ANV ist definiert durch: 

• einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins ≥ 0,3 mg/dl innerhalb von 48 
Stunden 

               oder 
• einen prozentualen Anstieg des Serum-Kreatinins ≥ 50 % (1,5-faches des 

Ausgangswertes) innerhalb der letzten 7 Tage 
oder 

• eine Verminderung der Urin-Ausscheidung < 0,5 ml/kg/h über  6 Stunden. 

Stadieneinteilung der akuten Nierenschädigung nach AKIN und RIFLE 

RIFLE-

Stadium 

(AKIN-) 

Stadium 
Serum-Kreatinin Urin-Ausscheidung 

Risk 1 Kreatininanstieg ≥ 0,3 mg/dl  oder 1,5 bis 
1,9 (150-199%) -facher Kreatininanstieg 

<0,5 ml/kg/h für ≥ 6 - 12 h 

Injury 2 2 bis 2,9 (200-299%) -facher 
Kreatininanstieg 

<0,5 ml/kg/h für ≥ 12 h 

Failure 3 

≥ 3 (300%)-facher Kreatininanstieg oder 

Serum-Kreatinin > 4 mg/dl mit einem 
akuten Anstieg ≥ 0,5 mg/dl oder 
Notwendigkeit einer RRT (renal 

replacement therapy) 

<0,3 ml/kg/h für ≥ 24 h oder 

fehlende Urinausscheidung 
(Anurie) für ≥ 12 h 

Loss * 
Dauerhaftes Nierenversagen für > 4 

Wochen  

ESRD * 
Dauerhaftes Nierenversagen für > 3 

Monate  

*) Die RIFLE-Stadien „Loss“ und „ESRD“ werden als Spätfolgen der akuten 
Nierenschädigung in der AKIN-Stadieneinteilung nicht mehr berücksichtigt. 

Abb. 1: Vergleich der AKIN-Stadien nach Bagshaw2008 und KDIGO2012 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Anurie
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Abbildung 1 stellt die Kombination von RIFLE und AKIN-Kriterien dar. Es gibt Anhaltspunkte, 

die die Gültigkeit von beiden – RIFLE und AKIN- – Kriterien als Diagnostikum von 

hospitalisierten Patienten mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko und/ oder dem Bedarf einer 

Nierenersatztherapie, unterstützen (Uchino2006, Hoste2006, Bagshaw2008, Joannidis2009). 

Viele epidemiologische Studien wurden herangezogen, um RIFLE- und AKIN-Kriterien als 

gültige Methode zur Diagnose und Stadieneinteilung des akuten Nierenversagens (ANV) zu 

etablieren. 2009 verglich Joannidis die RIFLE-Kriterien direkt mit und ohne AKIN-

Modifizierung. Während ein akutes Nierenversagen, das durch entweder RIFLE- oder AKIN-

Kriterien klassifiziert worden war, mit einer ähnlichen Mortalität behaftet war, wurden 

jedoch unterschiedliche Patientengruppen durch die unterschiedlichen Kriterien ausfindig 

gemacht.  

Die älteren RIFLE-Kriterien versagten bei 9 % der Fälle, die durch AKIN-Kriterien ausfindig 

gemacht worden waren. Nichtsdestotrotz versagten die AKIN-Kriterien sogar bei 26.9 % der 

Fälle, die von RIFLE-Kriterien aufgespürt worden waren (Joannidis2009). Diese Ergebnisse 

liefern stichhaltige Gründe beide Kriterien zum Identifizieren von Patienten mit akutem 

Nierenversagen zu verwenden. Die Schwere eines ANVs schnellst möglich festzustellen ist 

wichtig, da mit steigendem Stadium des ANVs das Mortalitätsrisiko, sowie der Bedarf einer 

Nierenersatztherapie, steigen (Uchino2006, Hoste2006, Bagshaw2008, Joannidis2009). 

Die Patienten sollten demnach, gemäß den Kriterien, die das höchste Stadium des akuten 

Nierenversagens ausfindig gemacht haben, diagnostisch eingeordnet werden. Folglich, wenn 

Kreatinin und Urinausfuhr zu unterschiedlichen Stadien führen, sollte der Patient gemäß 

dem höchsten (schlechtesten) Stadium behandelt werden (KDIGO2012). 

Nicht immer kann die Ursache eines akuten Nierenversagens exakt festgelegt werden. 

Jedoch, um eine spezifische Therapie initiieren zu können, ist es von großer Bedeutung die 

dem ANV zugrunde liegende Ursache ausfindig zu machen. (siehe 1.1.2). 
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1.1.2 Klassifizierung nach Ätiologie 

Ursachen und Entstehung eines ANV sind äußerst heterogen. So unterscheidet man rein 

ätiologisch ein prärenales, intrarenales und postrenales akutes Nierenversagen 

(Barckow2003). 

 

 

Abb. 2: Klassifikation des akuten Nierenversagens. Darstellung der unterschiedlichen 
Genese des akuten Nierenversagens und prozentuales Auftreten (nach Lameire2005 und 
Liano1996) 
 

 

Das prärenale ANV ist durch eine Minderperfusion der Niere, ohne dass primär eine 

Schädigung der Niere selbst besteht, gekennzeichnet und bewirkt so ein Absinken der 

glomerulären Filtrationsrate. Ätiologisch kann das gesamte Spektrum einer Hypotonie 

zugrunde liegen (Volumenmangel, akute Hypotonie, akuter Blutverlust, akute 

Herzinsuffizienz etc.).  

ANV

Prärenal 20% Intrarenal 70%

Akute 
Tubulusnekrose 

80%

Ischämisch 65% Toxisch 35%

Tubulointerstitielle 
Erkrankungen 10%

mikrovaskuläre und 
glomerulräe 

Erkrankungen 5%

Makrovaskuläre 
Erkrankungen 5%

Postrenal 10%
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Beim intrarenalen ANV führt primär eine Schädigung renaler Strukturen zu einer 

Beeinträchtigung bis zum kompletten Ausfall der Nierenfunktion. Es können Glomeruli, 

Tubuli, Interstitium sowie vaskuläre Strukturen betroffen sein. Prinzipiell können drei 

Schädigungsmechanismen unterschieden werden: toxische Effekte, Minderperfusion mit 

Ischämie und entzündliche Erkrankungen der Niere (Bellomo2012).  Intrarenale Ursachen 

können in makrovaskuläre, mikrovaskuläre und tubulointerstitielle Erkrankungen sowie die 

akute Tubulusnekrose unterteilt werden (Jörres2002). Makrovaskuläre Erkrankungen führen 

zu einer verminderten Nierenperfusion. Mögliche Ursachen hierfür können Thrombosen, 

Embolien, atherosklerotische Plaques oder aneurysmatische Veränderungen der Aorta sein. 

Aus der Gruppe der kombinierten mikrovaskulären und glomerulären Erkrankungen sind die 

rapid-progressiven Glomerulonephritiden sowie das Goodpasture Syndrom zu erwähnen.  

Hinzu kommen Pathologien aus der Gruppe der autoimmunen Vaskulitiden (z.B. 

granulomatöse und mikroskopische Polyangiitis) und thrombotischen Mikroangiopathien 

(z.B. hämolytisch-urämisches Syndrom, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura).  

Desweiteren sind Patienten mit einer malignen Hypertonie betroffen, die im Rahmen einer 

hypertensiven Krise eine Nierenfunktionsverschlechterung erleiden (Jörres2002). 

Zu den ATN auslösenden, tubulointerstitiellen Erkrankungen gehören toxisch-allergische 

Reaktionen auf folgende Medikamente: NSAR, ACE-Hemmer, Diuretika, AT1-Blocker, 

Antibiotika (Aminoglykoside, Cephalosporine), Cisplatin, Calcineurin-Inhibitoren, Röntgen-

Kontrastmittel). Daneben können infiltrative Prozesse, wie maligne Lymphome, Sarkoidose, 

eine Leukämie, aber auch bakterielle Entzündungen zu einer akuten Verschlechterung der 

Nierenfunktion führen (Jörres2001). Klinisch stellen sich Hypovolämie, septischer Schock und 

größere Operationen als wichtige Risikofaktoren einer ischämischen ATN dar. Die toxische 

ATN wird durch endogene oder exogene toxische Substanzen ausgelöst (Schrier2004). 

Beim postrenalen ANV sinkt infolge einer Obstruktion der ableitenden Harnwege die 

glomeruläre Filtrationsrate ab. Ursachen hierfür können Tumoren, Steine, Fibrosen, 

Blutkoagel oder neurogene Blasenentleerungsstörungen sein. Eine Obstruktion führt 

retrograd der Abflussbehinderung zu einem erhöhten intraluminalen Druck, so dass sich 

Ureter, Nierenbecken und/ oder Nierenkelche durch eine vermehrte Druckbelastung 

konsekutiv dilatieren, funktionelles Nierengewebe geschädigt wird und letztlich die 

Nierenfunktion absinkt (Lameire2005).  
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Die beiden, häufig ineinander übergehenden Hauptursachen des ANV sind das prärenale 

Nierenversagen und die akute ischämische Tubulusnekrose (ATN), die zusammen 75% aller 

Fälle des ANV ausmachen (Nash2002).  

Eine Chronische Niereninsuffizienz (CKD – chronic kidney disease) ist ein bedeutender 

Risikofaktor für die Entwicklung eines akuten Nierenversagens. Es gibt einen bidirektionalen 

Zusammenhang zwischen einem ANV und  einer CKD: Eine Verkleinerung der Nierenmasse 

und Anzahl der Nephronen, renovaskuläre Insuffizienz, Zellzyklus-Störungen und 

mangelhafte Reparatur-Mechanismen scheinen wichtige Modulatoren der Progression bei 

Patienten mit und ohne CKD zu sein. So kann ein ANV auf dem Boden einer CKD entstehen 

und von der anderen Seite betrachtet ein ANV Ausgangspunkt einer CKD sein (Chawla2012). 

 

1.1.3 Epidemiologie/ Inzidenz 

Epidemiologische Daten zum akuten und akut-auf-chronischen Nierenversagens wurden in 

verschiedenen Studien erhoben. Die Inzidenz des akuten Nierenversagens variiert je nach 

Definition und Population, zwischen mehr als 5000 Fällen pro eine Millionen Einwohner pro 

Jahr bei nicht-dialysepflichtigem ANV und 295 Fällen pro eine Millionen Einwohner pro Jahr 

bei dialysepflichtiger Erkrankung (Hsu2007). 

Das Akute Nierenversagen hat eine Häufigkeit von 1 – 9 % bei hospitalisierten Patienten. Von 

diesen benötigten 7,5 % eine Dialysebehandlung (Liangos2006). Am häufigsten tritt das 

akute Nierenversagen bei Intensivpatienten aufgrund einer prärenalen Nierenschädigung 

(38,5%) auf (Cruz2007). Bei Patienten auf der Intensivstation lag die Gesamtinzidenz eines 

ANV zwischen 20 und 50%, mit geringerer Inzidenz bei elektiv chirurgischen Patienten und 

mit höherer Inzidenz bei Patienten, die an einer Sepsis erkrankten. Das akute 

Nierenversagen stellt einen signifikanten Risikofaktor für die Mortalität dar und ist häufig 

mit einer größer als 50%-igen Letalität dieser Patienten außerordentlich hoch 

(Joannidis2009, Case2013). Eine langfristige Dialysepflichtigkeit bleibt bei 5-30% der 

Patienten bestehen, die ein ANV überlebt haben (Morgera2002). 
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1.1.4 Diagnostik 

Die frühe Diagnosefindung eines akuten Nierenversagens könnte das Outcome verbessern, 

so sollte ein ANV so schnell wie möglich diagnostiziert werden (KDIGO2012).   Die Diagnose 

eines akuten Nierenversagens erfordert einen raschen Anstieg des Serumkreatinins 

innerhalb weniger Tage. Die Urinausscheidung kann hierbei abnehmen bis hin zur Anurie 

(Ausscheidung kleiner 100ml/ Tag) oder Oligurie (Ausscheidung von 100 – 500 ml/ Tag) 

(Boon2006, Klahr1998).  

Anurie <100ml/ Tag 

Oligurie <400ml/ Tag 

Polyurie >3000ml/ Tag 

Abb. 3 Urinmengen und pathologische Veränderungen 

Es ist zu klären ob es sich um ein akutes Nierenversagen oder um eine chronische 

Niereninsuffizienz handelt. Wichtige Aufschlüsse zur Genese des ANV geben Anamnese (inkl. 

Medikamentenanamnese), körperliche Untersuchung, Blut- und Urinuntersuchung sowie die 

Sonographie.  Laboruntersuchungen können auf eine länger bestehende Nierenerkrankung 

hinweisen: Eine ausgeprägte renale Anämie, Hypoproteinämie, Hyperphosphatämie sowie 

ein Hyperparathyreodismus weisen eher auf eine chronische Niereninsuffizienz hin.  

Wichtig bei der Diagnosefindung ist die Urinuntersuchung. Ein unauffälliger Urinstatus liegt 

häufig bei prä- und postrenalen Ursachen vor. Eine Proteinurie weist auf eine 

Podozytopathie sowie auf einen Schaden der glomerulären Basalmembran hin. Tritt die 

Proteinurie zusammen mit einer Erythrozyturie auf kann dies für eine mögliche akute oder 

rapid-progressive Glomerulonephritis sprechen. Eine isolierte Leukozyturie ist Zeichen einer 

akuten interstitiellen Nephritis. Bei allergischer interstitieller Nephritis zeigt sich in der Regel 

eine vermehrte Eosinophilie. Granuläre Zylinder und Tubulusepithelien im Urin 

kennzeichnen die akute Tubulusnekrose. Das Proteinuriemuster (selektiv/ unselektiv 

glomerulär, tubulär) kann Hinweise auf den Ursprung  der renalen Erkrankung geben (siehe 

Abb. 4). Ein Sonderfall ist die Leichtkettenproteinurie beim Multiplen Myelom, da hierbei die 

maligne entarteten Plasmazellen Antikörper oder Antikörperteile (freie Leichtketten) 

synthetisieren. Diese können auch im Urin nachgewiesen werden (Rajkumar2005). 
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Proteinurie Markerprotein 

Tubuläre 
 

α1-Mikroglobulin 

Glomeruläre Albumin (selektiv glomerulär) 
IgG (unselektiv glomerulär) 

Postrenale 
 

α2-Mikroglobulin 

Abb. 4 Proteinuriemuster 

Die Sonographie der Nieren ermöglicht die Diagnostik postrenaler Ursachen und gibt 

Aufschluss über Nierengröße, Parenchymsaum und Echomuster. Mit einer Doppler-

Untersuchung kann die Durchblutung beider Nieren dargestellt und somit Hinweise für den 

Pathomechanismus des ANV‘s erhoben werden (Lattanzio2009). 

 

1.1.5 Klinik 

Beim akuten Nierenversagen werden vier Phasen unterschieden: 

1. Initialphase (Schädigung) 

2. Erhaltungsphase (Oligurie) 

3. Erholungsphase (Polyurie) 

4. Restitutionsphase (funktionelle Wiederherstellung) 

Die Stunden bis Tage dauernde Schädigungs- oder Initialphase des ANV markiert den Beginn 

der Nierenschädigung und ist asymptomatisch, gegebenenfalls sind Symptome des 

Grundleidens nachweisbar. Die GFR beginnt bereits in dieser Phase abzusinken. 

Bei der folgenden Erhaltungsphase, die Tage bis Wochen andauern kann, manifestiert sich 

das Nierenversagen. Der Fortbestand der GFR-Minderung mit progredientem Anstieg der 

Retentionswerte ist kennzeichnend, es entwickeln sich Organkomplikationen. Die klinische 

Symptomatik ist vor allem durch die allmählich zunehmende urämische Stoffwechsellage 

geprägt. Es kommt zur Retention ausscheidungspflichtiger Substanzen sowie Veränderungen 

im Wasser-, Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt. Auch akute Komplikationen wie ein 
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Lungenödem, eine Hyperkaliämie mit der Gefahr des Herzstillstandes sowie eine 

metabolische Azidose können auftreten.  

Die polyurischen Erholungsphase kann Tage bis Wochen andauern und ist gekennzeichnet 

durch den langsamen Rückgang der Urämiesymptomatik und Zunahme der täglichen 

Harnausscheidung, die auf dem Höhepunkt mehr als 10 Liter täglich betragen kann. Die 

Filtrationsfunktion und die Fähigkeit zur Reabsorption sind noch deutlich eingeschränkt, so 

dass trotz eines großen Flüssigkeitsumsatzes die Retentionswerte erhöht bleiben.  

Bei der folgenden Restitutionsphase normalisieren sich zunehmend die Retentionswerte und 

das Befinden der Patienten bessert sich. Es kommt in vielen Fällen in einem Wochen bis 

Monate andauernden Prozess zur Normalisierung der Nierenfunktion mit einer Restitutio ad 

integrum oder zu einer Defektheilung mit Partialfunktionsstörungen. (Mendoza2011, 

Greten2010). 

Noch vor wenigen Jahren wurde die Meinung vertreten, dass ein ANV lediglich eine mit 

technischen Apparaten überbrückbare reversible Komplikation sei. Neuere Studien zeigen 

jedoch zunehmend, dass sich das ANV als unabhängiger Risikofaktor für eine erhöhte 

Mortalität darstellt (Wang2012). So ist eine weitere Erforschung der biologischen 

Hintergründe eines ANVs von Nöten um neue Therapieansätze ausfindig zu machen. 

 

1.1.6 Therapie 

Die Therapie eines akuten Nierenversagens richtet sich nach der auslösenden Ursache. Bei 

einem prärenalen Nierenversagen sollte ein zugrundeliegender Volumenmangel beseitigt 

werden und gegebenenfalls die Kreislauffunktion stabilisiert werden. Besteht das akute 

Nierenversagen aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz mit Flüssigkeitsretention, 

kommen Diuretika wie Furosemid oder auch maschinelle Verfahren 

(Ultrafiltrationsbehandlung, kontinuierliche venovenöse Hämofiltration) zum Einsatz. 

Tritt ein Akutes Nierenversagen, gemäß dem SOFA-Score („Sequential (Sepsis-Related) 

Organ Failure Assessment Score“), im Rahmen einer Sepsis auf sollte der Patient umgehend 

auf eine Intensivstation verlegt und dort behandelt werden. Eine internationale Task Force 

hat im Februar 2016 die Sepsis neu definiert sowie den SOFA-Score publiziert. Sepsis wird 
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nun als „lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer fehlregulierten Körperantwort 

auf eine Infektion“ definiert. Beim SOFA-Score rückt, im Vergleich zu den alten SIRS-Kriterien 

(SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome“), das Organversagen in den 

Mittelpunkt. Entscheidend seien für die Prognose einer Sepsis vor allem die pathologischen 

Folgen auf die Organfunktionen. Anhand von sechs Kriterien (Atmung, Gerinnung, 

Leberfunktion, Blutdruck, Glasgow Coma Scale und Nierenfunktion) sollen Patientin mit 

Verdacht auf eine Sepsis gescored werden. Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich der SOFA-

Score des Patienten akut um zwei oder mehr Punkte verschlechtert und sollte dann, da dies 

mit einem Sterberisiko von ca. 10 % verbunden ist, auf einer Intensivstation behandelt 

werden (Shankar-Hari2016, Singer2016).   

Ein weiteres Screening-Tool, der „qSOFA“ („quick“SOFA) wurde von Seymour et altera 

vorgeschlagen und kann sogar außerhalb des Krankenhauses oder direkt am Krankenbett 

angewandt werden, da dieser ohne Laborwerte eingesetzt werden kann.  Dabei müssen zwei 

der drei Kriterien erfüllt sein: Abfall des systolischen Blutdrucks auf 100 mmHg oder weniger, 

eine Bewusstseinsveränderung (GCS 13 oder weniger), ein Anstieg der Atemfrequenz auf 

über 21 pro Minute (Seymour2016). 

Bei immunologischen Ursachen  eines intrarenalen ANV (z. B. granulomatöse Polyangiitis) 

kommt eine immunsuppressive Therapie zum Einsatz, bei infektiösen Ursachen Antibiotika.   

Beim postrenalen ANV muss das Abflusshindernis beseitigt werden, z.B. durch Einlage eines 

Harnblasen- oder Harnleiterkatheters.  Häufig ist im Falle eines ANV eine alleinige 

ursächliche Therapie jedoch nicht mehr möglich und die Therapie richtet sich auch nach den 

führenden Symptomen. Die Entgiftungs- und Entwässerungsfunktion der Niere kann durch 

eine Dialyse oder Filtrationsbehandlung zumindest teilweise ersetzt werden. 

Dialyseindikationen sind Elektrolytentgleisungen (Hyperkaliämie), Entgleisungen des Säure-

Basen-Haushalts (Azidose), Überwässerung (Lungenödem) oder Urämie.  Es sollte in jeder 

Phase des akuten Nierenversagens darauf geachtet werden, zusätzliche schädigende 

Einflüsse wie den Gebrauch nephrotoxischer Medikamente oder Röntgenkontrastmittel zu 

vermeiden.  Insgesamt sind die therapeutischen Möglichkeiten, trotz großer Fortschritte in 

der Forschung was die Pathophysiologie des ANV anbelangt,  bisher begrenzt – folglich 

existiert keine etablierte Pharmakotherapie für das akute Nierenversagen (Bellomo2005, 

Bellomo2012, Hoste2010, Lewis2000). 
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1.1.7 Prognose 

Die Prognose hängt im Wesentlichen davon ab, wo das akute Nierenversagen erworben 

wurde. Entwickelte sich außerhalb des Krankenhauses ein ANV, so ist die Prognose eher 

günstig, da hier häufig prärenale Ursachen wie z.B. ein Flüssigkeitsmangel zugrunde liegen. 

Nach Beseitigung solcher Ursachen erlangt die Nieren in der Regel ihre Ausgangsfunktion 

wieder. Beim stationären Patienten hingegen, der ein ANV entwickelt, spielen häufiger 

toxische Einflüsse eine Rolle, wie z.B. die Verabreichung von Röntgenkontrastmitteln oder 

potentiell nephrotoxischen Medikamenten (Murugan2011). Hierbei ist die Prognose sowohl 

für das Patientenüberleben als auch für das Nierenüberleben schlechter. Besonders kritisch 

ist der Verlauf von Patienten, die auf einer Intensivstation versorgt werden und ein akutes 

Nierenversagen erleiden, da hier oftmals schwere Krankheitsbilder wie Schockzustände mit 

Multiorganversagen zugrunde liegen. Die Mortalität bei diesen schwer kranken Patienten 

(„critically ill patients“) liegt zwischen 45 % und 53 % (Palevsky2009, Bellomo2008). 

Verschiedene große epidemiologische Studien bringen das akute Nierenversagen mit der 

späteren Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung (CKD), terminalen 

Niereninsuffizienz sowie mit einer erhöhten Mortalität in Verbindung (Hobson2009, 

Coca2009, Wald2009, Murugan2011). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass das akute 

Nierenversagen - unabhängig von seinem Verlauf - zu einer erhöhten Langzeitmorbidität und 

-mortalität beitragen kann.  Die Patienten versterben quasi nicht nur mit einem, sondern 

möglicherweise auch aufgrund des Auftreten eines ANV, das sich von einer isolierten 

Organerkrankung zu einer komplexen Systemerkrankung verändert (Awad2007). Es stellt 

sich die Frage nach der Ursache für diese negativen Auswirkungen eines ANV auf 

Krankheitsverlauf und Prognose. Durch moderne Nierenersatzverfahren können sowohl viele 

Urämietoxine, als auch überschüssiges Volumen und schädigende Faktoren rasch und 

effizient beseitigt werden. Somit rücken auch hier systemische Effekte des ANV in das 

Blickfeld der Forschung, die durch die etablierte Therapie bislang nicht erfasst werden. 

 

1.1.8 „Remote organ effect“ des ANV 

Der „Remote organ effect“ des ANV umschreibt die Tatsache, dass eine Einschränkung der 

Nierenfunktion trotz adäquater Nierenersatz- und Volumentherapie  in wesentliche Prozesse 
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des Organismus einzugreifen scheint. Die durch ein ANV bedingte funktionelle 

Beeinträchtigung nicht-renaler Organe beeinflusst den Krankheitsverlauf und die Prognose, 

so dass durch ein ANV nicht nur die Krankenhausverweildauer des Patienten verlängert wird, 

sondern auch die Mortalität erhöht wird (Grams2012). 

Niere
Akutes Nierenversagen

Leber
Leukozyteninfiltration
Oxidativer Stress
Antioxidantien 
Leberenzyme

Gastrointestinal-
trakt
Kaliumausscheidung
Channel inducing factor

Gehirn
Vaskuläre Permeabilität
G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor)
Inflammation

Lunge
Gefäßpermeabilität
Zytokine/ Chemokine
Leukozyteninfiltration
Transkriptomische
Veränderungen 

Herz
TNF-alpha, IL-1
Einwanderung neutro-
philer Granulozyten
Apoptose
Vorlast → Akute Herz-
insuffizienz

Knochenmark
Anämie
Dysfunktion des 
Immun-
systems
Gerinnungsstörungen

 

Abb. 5  Konsequenzen des „distant organ effect“ im Tiermodell (nach Grams2012, eigene 

Darstellung) 

 

Im Tiermodell des ANV wurden spezifische Veränderungen in verschiedenen extrarenalen 

Organen beschrieben, die neben dem Herzen und der Lunge auch das Gehirn, Knochenmark, 

den Gastrointestinaltrakt sowie die Leber involvieren (siehe Abb. 5). Unklar bleibt, welches 

die Mediatoren dieses „remote organ effect“ sind. In der Literatur werden verschiedene 

mögliche Mediatoren diskutiert: 
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1.1.8.1 Systemische Inflammationsreaktion  

Im Nierenversagen kommt es zu einer verstärkten Freisetzung pro-inflammatorischer 

Zytokine, wie Interleukin 6 und TNF. Im Lungengewebe zum Beispiel finden sich eine 

Diapedese von Leukozyten mit gesteigerter vaskulärer Permeabilität sowie distinkte 

transkriptomische proinflammatorische Veränderungen im Tiermodell des ANV 

(Grigoryev2008). Weiterhin kommt es beim akuten Nierenversagen neben dem bekannten 

kardiorenalen Syndrom, das die simultane Erkrankung von Herz und Niere beschreibt, bei 

der eine Funktionseinschränkung des einen Organs zu einer Funktionseinschränkung des 

anderen Organs führt, zu einer endothelialen Zellaktivierung, einer vermehrten 

Ausschüttung von Zytokinen sowie zu einer gesteigerten Apoptose im Herzen (Ronco2008). 

Diese Effekte schädigen das Myokard durch die Einwanderung von neutrophilen Leukozyten 

sowie durch Apoptose und Nekrose der Myozyten (Kelly2006). Auch das Hepatorenale 

Syndrom ist eine bekannte Erkrankung, welche durch eine fortgeschrittene 

Leberfunktionseinschränkung zu einer Insuffizienz der renalen Funktion führt. Im Gegensatz 

dazu gibt es wenige Daten zu dem Effekt eines ANV auf die Leberfunktion. Eine 

Leberinsuffizienz geht häufig mit einem ANV einher, vor allem auf der Intensivstation, und 

erhöht die Mortalität. Viele von den zum Teil bereits beschriebenen Prozessen bei der 

Nieren-Lungen- bzw. Nieren-Herz-Interaktion wurden auch bei der Leber beobachtet: Eine 

erhöhte neutrophile Infiltration und vaskuläre Permeabilität im Rahmen eines ANV, 

Inflammation und Apoptose spielen also auch bei der Interaktion zwischen der Niere und der 

Leber eine relevante Rolle (Grams2012, Golab2009). 

 

1.1.8.2 Oxidativer Stress 

Als weitere Mediatoren gelten zytotoxische Moleküle des oxidativen/nitrosativen Stresses 

(reactive oxygen/nitrosative species). Diese entstehen besonders in der posthypoxischen 

Phase eines renalen Ischämie/Reperfusionsschadens und bewirken unter anderem eine 

verstärkte Apoptosereaktion, den programmierten Zelltod (Golab2009). 
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1.1.8.3  Nitric Oxide (NO)-Metabolismus 

Als ein weiterer möglicher Mediator des „remote organ effect“ der akuten Nierenschädigung 

wird eine Dysregulation im NO-Metabolismus extrarenaler Organe diskutiert (Paladino2009).  

So wird von Wever et al. und Vaziri et al. eine solche Dysregulation in der Lunge diskutiert 

(Wever1999, Vaziri2002). Wie in Abbildung 6 dargestellt kann ein akutes Nierenversagen 

über Inflammationsreaktionen, oxidativen Stress sowie einen dysregulierten NO-

Metabolismus im Lungengewebe zu transkriptomischen Veränderungen, erhöhter Apoptose, 

gesteigerte Leukozyteninfiltration und Permeabilität führen und so eine 

Lungenfunktionseinschränkung verursachen (Grams2012, Paladino2009). 

 

 

Abb. 6 Mögliche Hypothese für den pulmonalen remote organ effect im Tiermodell des ANV 

(nach Grams 2012, eigene Darstellung) 

 

Asymmetrisches und symmetrisches Dimethylarginin (ADMA/SDMA) könnten als intrinsische 

Inhibitoren der NO-Synthese hierbei eine wichtige Rolle spielen (Paladino2009). Im ANV 

kommt es zu einer Akkumulation von urämischen Substanzen, welche eine generalisierte 

Entzündungsreaktion zur Folge hat. Diese führt zu einer Freisetzung von Zytokinen und 

Aktivierung immunkompetenter Zellen. Durch die zusätzlich verminderte renale Clearance 

könnte sich die Zytokinplasmakonzentration erhöhen, wodurch in einem Circulus vitiosus 

der systemischen Inflammationsprozesse auch der Schweregrad weiterer 

Organschädigungen begünstigt würde. Somit augmentiert ein ANV jede inflammatorische 
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Reaktion und die Schädigung nierenferner Organsysteme und könnte so zu einem multiplen 

Organ-Dysfunktionssyndrom (MODS) beitragen (Paladino2009, Hassoun2007). 

Von Paladino et al. wurde das akute Lungenversagen im ANV als ein Exempel des „remote 

organ effects“ statuiert (Paladino2009). Durch eine im ANV dysregulierte Immunmodulation 

und eine gesteigerte vaskuläre Permeabilität kann es zu einer Exazerbation eines akuten 

Lungenversagens kommen.  Andere Organe, deren Funktion durch ein ANV beeinträchtigt 

werden kann sind Herz, Gastrointestinaltrakt, Knochenmark und Gehirn.  

 

1.2 Bedeutung des  NO-Stoffwechsels im Akuten Nierenversagen 

 

1.2.1 Der NO-Metabolismus und die vaskuläre NO-Wirkung 

NO wird bei der Umwandlung von L-Arginin zu L-Citrullin durch die Stickstoffmonoxid-

Synthase (NOS) in zwei Teilschritten freigesetzt. An der terminalen Guanidino-Gruppe des 

Arginins wird initial ein Stickstoffatom oxidiert und somit das Zwischenprodukt 

Hydroxyarginin gebildet. Unter Abspaltung des freien Radikals NO entsteht die Aminosäure 

L-Citrullin. Als Cofaktoren fungieren Nicotinamidadenindinucleotid (NADPH), Tetrahydro-

biopterin (BH4), Flavinadenindinucleotid (FAD) und Flavinadeninmononucleotid (FMN) 

(Löffler2006). 

 

Abb. 7 Die NO-Synthese: Umwandlung von L-Arginin zu L-Citrullin unter Abspaltung von NO 

Essentiell für die Enzymaktivität sind die NOS Bindungsstellen für Häm und kalzium-

beladenes Calmodulin, das als Aktivator für den Elektronentransfer fungiert. Jedes NOS-

Dimer enthält außerdem ein Zink-Ion, welches für die Stabilisierung des dimeren Moleküls 
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verantwortlich ist (Abu-Soud1993). An dieser zentralen Stelle bindet das Substrat L-Arginin. 

Bisher sind drei unterschiedliche Isoformen der Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) bekannt. 

Eine Isoform, die nNOS, kommt überwiegend in Neuronen vor und hat geringe 

Enzymaktivität (Mungrue2004).  Die zweite Isoform, die iNOS, kann durch Zytokine, z. B. in 

Makrophagen, induziert werden. Die dritte Isoform, die endotheliale Isoform (eNOS), ist 

überwiegend membrangebunden und liegt nur zu einem geringen Teil gelöst im Zytosol vor 

(Foerstermann2006). eNOS wird konstitutiv exprimiert und führt in Endothelzellen, 

Kardiomyozyten und Thrombozyten zu einer kontinuierlichen NO-Bildung, Regulation des 

Gefäßtonus und Hemmung der Thrombozytenaggregation und Leukozytenadhäsion. 

Das nun freigesetzte Signalmolekül NO diffundiert in subendotheliale Muskelzellen und 

bindet dort an die lösliche Guanylatzyklase, welche in ihrer aktiven Form 

Guanosintriphosphat (GTP) in zyklisches Guaninmonosphat (cGMP) überführt. Das so 

entstandene cGMP wirkt als second messenger und aktiviert cGMP-abhängige 

Proteinkinasen, die den IP3-Rezeptor stimulieren und so über eine intrazellulärem 

Kalziumabfall zur Relaxation der Gefäßmuskultur führen.  

Ferner diffundiert NO in das Gefäßlumen, wo es der Adhäsion von Thrombozyten und 

Monozyten sowie der Expression von Chemokinen entgegenwirkt (Löffler2006, 

Foerstermann2006). 

 

1.2.2 Grundlagen: NO und die endotheliale Dysfunktion 

Stickstoffmonoxid (NO),  zuerst EDRF (endothelial derived relaxing factor) genannt, ist ein 

gasförmiges Signalmolekül, das von Stickstoffmonoxid-Synthasen (NOS) produziert wird und 

über die Aktivierung einer zytosolischen Guanylatcyclase vorwiegend die venöse und 

koronararterielle Gefäßmuskulatur relaxiert mit dem Ergebnis einer Vasodilatation. 

Desweiteren bewirkt NO eine Hemmung der Plättchenaggregation (Ngo2009).  

Bei einer endothelialen Dysfunktion herrscht ein Ungleichgewicht zwischen Vasodilatation 

und Vasokonstriktion, wobei durch einen NO-Mangel die Vasokonstriktion überwiegt und es 

gleichzeitig zu einem entzündlichen und thrombotischen Geschehen kommen kann 

(Feletou2006). Die verminderte Bioverfügbarkeit des endothelial gebildeten Stickstoff-

monoxids (NO) spielt dabei eine zentrale Rolle. Zwei wichtige Mechanismen für die 
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Verminderung der NO-Bioaktivität sind die verminderte NO-Synthese einerseits und die 

gesteigerte oxidative Inaktivierung von NO durch freie Sauerstoffradikale andererseits 

(Goligorsky2002). 

 

1.2.3 Rolle der NOS im ANV 

Wie bereits beschrieben existieren drei Isoformen der NO-Synthase: die endotheliale, 

induzierbare und neuronale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS, iNOS, nNOS). Vor allem 

eNOS und iNOS spielen im ANV eine zentrale Rolle.  

NO, das von der endothelialen NO-Synthase hergestellt wird, wird eine protektive Funktion 

zugeschrieben, wohingegen NO von der induzierbaren NO-Synthase schädigende Einflüsse 

auf das Endothel ausüben soll. Die NO-Produktion durch iNOS trägt durch Infiltration mit 

inflammatorischen Zellen zu Nierenzellschäden bei. Hierbei kommt es zu direkter DNA-

Schädigung, sowie zu apoptotischen Effekten. Auf der anderen Seite trägt eine verminderte 

Aktivität der eNOS zur Verschlechterung der Nierenfunktion durch eine endotheliale 

Dysfunktion, sowie durch gleichzeitige renale Vasokonstriktion bei (Goligorsky2002, 

Schneider2003, Schneider2007). Des Weiteren wurde in einer Studie von Betz et al. gezeigt, 

dass es durch eine Veränderung des NO-Metabolismus im ischämischen ANV, nämlich durch 

eine verminderte eNOS-Expression und eine erhöhte iNOS-Expression, zu einer Schädigung 

des Nierengewebes kommt. Hingegen eine Erhöhung der eNOS Expression korrelierte mit 

einer Verbesserung der Nierenfunktion (Betz2012).  In einer weiteren Studie wurde gezeigt, 

dass bei Ischämischen-/Reperfusions-Schaden der Niere die Supplementierung der 

Aminosäure L-Arginin, die als exklusives Substrat der eNOS fungiert, sich die Nierenfunktion 

verbessert. Diese widersprüchliche Gegebenheit wird auch als „L-Arginin-Paradoxon“ 

bezeichnet (Schneider2003, Betz2013). 
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1.3 Asymmetrisches Dimethylarginin und symmetrisches Dimethylarginin (ADMA  und 

SDMA) 

 

1.3.1 Die Rolle von ADMA und SDMA in der NO-Synthese 

Die Derivate von L-Arginin ADMA (Asymmetrisches-Di-Methyl-L-Arginin) und SDMA 

(Symmetrisches-Di-Methyl-L-Arginin) wurden erstmals 1970 von Kakimoto und Akazawa aus 

dem menschlichem Urin isoliert und beschrieben (Kakimoto1970).  ADMA (und SDMA) 

werden von Proteinen abgespalten, die post-translational methyliert und hydrolisiert 

wurden. Der Arginin-Rest von Proteinen wird von einer Protein-Arginin-Methyltransferase 

(PRMT) methyliert, danach wird durch Hydrolyse dieser Proteine ADMA freigesetzt 

(Tran2003).  

 

 

Abb. 8 Metabolismus von ADMA und SDMA (nach Kielstein2009, Abbildung mit freundlicher 

Genehmigung von Professor Dr. med. Jan T. Kielstein) 

 



- 21 - 
 

ADMA hemmt nicht nur die Enzyme NO-Synthasen (NOS’s), sondern auch die zellulären 

Transportproteine  (CAT - cationic amino acid transporters). So wird die NO-Produktion über 

zwei Mechanismen inhibiert: Einerseits die direkte Hemmung der NOS‘s, andererseits der 

ADMA-Uptake in die Zelle über Blockade des CAT. Das zeigt, dass ADMA mit seinen 

Transportmechanismen strategisch platziert ist, um endotheliale Funktionen zu regulieren. 

Dies könnte eine beträchtliche klinische Bedeutung haben, da die endotheliale Dysfunktion 

einen der Ausgangspunkt der Entstehung von Hypertonie und chronischer Niereninsuffizienz 

bei Menschen darstellen könnte (Teerlink2009). Die Elimination von ADMA erfolgt 

vorwiegend metabolisch (ca. 80%) und zu ca. 20% renal. Die Dimethylarginin-

Dimethylaminohydrolasen (DDAH) fungieren als Enzyme der metabolischen Elimination und 

hydrolysieren ADMA zu Dimethylarginin und L-Citrullin. DDAH werden als verschiedene 

Isoformen ubiquitär exprimiert, vorwiegend jedoch in Leber, Gehirn, Pankreas und Niere. 

Folglich spielt die Niere eine führende Rolle in der Elimination von ADMA, da sie über zwei 

Eliminationswege verfügt: renale Exkretion, sowie enzymatische Degradation 

(Kielstein2008). 1992 zeigten Vallance et al., dass ADMA, eine natürlich vorkommende 

Aminosäure, als endogen potentester kompetitiver Inhibitor von allen dreien NO-Synthasen 

(NOS) die Synthese von NO in vivo und in vitro senkt (Vallance1992). Außerdem wurde in 

dieser Arbeit bei Patienten mit dialysepflichtiger terminaler chronischer Niereninsuffizienz 

ein erhöhter ADMA-Spiegel nachgewiesen und gefolgert, dass diese Akkumulation von 

ADMA, über die Inhibition der NO-Synthese, zu Hypertension und sekundärer 

Immundefizienz beitragen kann, welche beide mit einer chronischen Niereninsuffizienz 

assoziiert sind.  

SDMA, ein strukturelles Isomer zu ADMA, wird im Gegensatz zu ADMA nicht metabolisch, 

sondern fast ausschließlich renal eliminiert. Die exklusive renale Elimination prädestiniert 

SDMA auch als einen Marker der globalen Nierenfunktion. Letzteres wurde auch in Studien, 

in denen SDMA-Plasma-Spiegel entsprechend den Creatinin-Werten anstiegen und z.T. eine 

höhere Sensitivität im Hinblick auf eine renale Dysfunktion als Creatinin besaßen, publiziert 

(Kielstein2006, Kielstein2008).  

Im Gegensatz zu ADMA, übt SDMA lediglich einen indirekten Effekt auf die NO-Synthese aus. 

SDMA hemmt den „y+  hCAT 2B“ Transporter, der für die intrazellulärer Aufnahme von L-

Arginin verantwortlich ist (Closs1997, Schwedhelm2010).  Außerdem blockiert SDMA in der 

Niere die tubuläre Absorption von L-Arginin. Beide Mechanismen können in einem 
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intrazellulären Mangel an L-Arginin resultieren und damit aufgrund der 

Substratverminderung schließlich eine verminderte NO-Synthese bewirken (Bode-

Boeger2006).  

 

 

Abb. 9 Metabolismus von SDMA (nach Kielstein2009, Abbildung mit freundlicher 

Genehmigung von Professor Dr. med. Jan T. Kielstein) 

 

Die NOS-Aktivität hängt von dem Verhältnis zwischen Arginin und ADMA ab. Die 

Akkumulation der Dimethylarginine ADMA und SDMA von Patienten mit Niereninsuffizienz 

führt zu einer Verminderung der molekularen Ratio’s von Arginin/ADMA und Arginin/SDMA 

(Nijveldt2002, Fleck2001, Kielstein2002). Da ADMA und SDMA die NO-Produktion via CAT-

Transportsystem (SDMA und ADMA) bzw. direkt an der NO-Synthase (ADMA) kompetitiv 

hemmen, wurde von Bode-Böger et al. vorgeschlagen die L-Arginin/ ADMA und L-
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Arginin/SDMA-Ratio als Indikator für die potentielle Hemmung der NO- Produktion zu 

bevorzugen (Bode-Böger2007).  

Weitere Studien sind notwendig, um zu klären, ob die Sensitivität und Spezifität von SDMA 

und ADMA ausreichend ist, diese als attraktiven Parameter für die Bewertung der 

Nierenfunktion im experimentellen sowie im klinischen Rahmen zu etablieren.  

 

1.3.2 ADMA und SDMA Regulation in verschiedenen Krankheitsbildern  

Erhöhte ADMA- und SDMA-Spiegel wurden erstmals bei Patienten mit dialysepflichtiger, 

chronischer Niereninsuffizienz nachgewiesen (Vallance1992). Man nimmt an, dass eine 

Akkumulation von ADMA und SDMA, einerseits über die Inhibition der NO-Synthese zu 

Hypertension und Atherosklerose, andererseits über die Aktivierung von ROS (reactive 

oxygen species) zu einer sekundären Immundefizienz führen kann, welche beide klassische 

Folgen einer chronischen Niereninsuffizienz darstellen (Schepers2011, Fleck2003). 

Bei vielen anderen Krankheitsbildern findet sich ADMA/SDMA auch erhöht: Vor allem bei 

Erkrankungen, die mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko, bzw. mit einer endothelialen 

Dysfunktion assoziiert sind, werden häufig erhöhte ADMA-/SDMA-Werte gefunden, z. B. bei 

der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), sowie bei Hyperglykämie, Diabetes 

mellitus, Hypertonus, Hypercholesterinämie, chronischer Herzinsuffizienz, chronischer 

Niereninsuffizienz und Nikotinabusus (Boeger2004, Boeger2006, Sydow2003, Jiang2006).  

Die Höhe der ADMA-/ SDMA-Serumspiegel zeigten auch einen prognostischen Effekt: So 

wurde vor allem ADMA eine große Bedeutung als prognostischer kardiovaskulärer 

Risikofaktor bei Patienten mit oben genannten Erkrankungen, nachgesagt (Boeger2004, 

Boeger2006). Erhöhte SDMA-Werte waren von prognostischer Bedeutung bei schwer 

kranken Patienten, besonders bei Patienten, die an einer Sepsis erkrankt waren (Koch2013). 

Dies könnte aus einer bereits postulierten pathophysiologische Wirkung resultieren. So 

zeigten Kielstein et al. in einer Studie, dass eine exogene Zufuhr von ADMA bei gesunden 

Probanden den renalen Blutfluss und die Natriumrückabsorption vermindert. Außerdem 

wurden durch Applikation von ADMA die Herzfrequenz, der systemische Widerstand und der 

Blutdruck erhöht (Kielstein2008). 
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1.3.3 ADMA und SDMA im Tiermodell  

Im Tiermodell wurde von Kielstein et al. sowohl die Regulation von ADMA/SDMA bei renaler 

Dysfunktion, als auch ein möglicher pathophysiologischer Effekt untersucht. Hierbei wurde 

gezeigt, dass bei DDAH (Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase) Knockout-Mäusen ein 

erhöhter ADMA-Spiegel mit erhöhtem vaskulärem Widerstand und Hypertonus einhergeht. 

Bei Mäusen, die DDAH vermehrt exprimierten wurde ein erniedrigter ADMA-Spiegel mit 

geringerer Gefäßwanddicke und erhöhter Regenerationsfähigkeit des Endothels 

nachgewiesen (Kielstein2008). Auch in einigen anderen Tierarten wurde eine Korrelation 

zwischen SDMA/ ADMA und Nierenfunktionsparametern nachgewiesen. Carello et al. 

zeigten in einem Rattenmodell, dass bei bilateral nephrektomierten Ratten SDMA nach 

erfolgter Nephrektomie rasch anstieg, hingegen ADMA nur geringfügig. Nach 24 Stunden, 

stieg SDMA um mehr als eine Größenordnung an und erreichte nach 48 Stunden seine 

Höchstkonzentration mit 20mal höheren Werten, als die Ausgangs-SDMA-Konzentration 

(Carello2006).  Li Volti et al. zeigten, dass im Rattenmodell des Ischämie-/ 

Reperfusionsschadens der Niere der ADMA-Serumspiegel erst anstieg und dann nach 3h 

Stunden auf dem Niveau der Kontrolltiere war (Volti2008). 

 

1.3.4 ADMA und SDMA im Menschen 

Vergleichbare Daten zu den aus dem Tiermodell gewonnenen Daten gab es lange nicht vom 

Menschen. Da jedoch eine frühe Detektion einer akuten Veränderung der glomerulären 

Filtrationsrate (GFR) wichtig für eine frühe und effektive Therapie sind, wird intensiv nach 

einem adäquaten Marker für Veränderungen der GFR gesucht.   

Serum Cystatin C hat sich als ein früher Marker des ANV etabliert und war sogar dem Serum-

Creatinin-Wert überlegen (Herget-Rosenthal2005).  

2011 untersuchten Kielstein et al. in einer Studie die zeitliche Konzentrationsveränderung 

von SDMA im Vergleich zu Cystatin C im Rahmen eines GFR-Abfalls nach einseitiger 

Nephrektomie bei 24 Lebendnierenspendern. Sechs Stunden nach Nephrektomie stieg 

SDMA im Vergleich zum Ausgangswert um das 1.15-fache signifikant an, nach 12 Stunden 

um das 1.43-fache. Nach 24 Stunden erreichte SDMA ein Maximum und persistierte hoch bis 

zum Ende der Observation der Patienten. Diese Studie zeigte zum ersten Mal, dass SDMA als 



- 25 - 
 

ein früher Marker von GFR-Veränderungen im Menschen angesehen werden kann 

(Kielstein2011).  Nachteil der Kielstein-Studie war jedoch das sehr kleine Patientenkollektiv 

(24 Patienten). Eine weitere Limitation war, dass es sich um gesunde Lebendnierenspender 

handelte, die alle in einer mehr oder weniger gleichen klinischen Situation waren. Es bleibt 

unklar ob bei Patienten mit Komorbiditäten, welche die Mehrzahl der typischen Patienten im 

klinischen Alltag ausmachen, die ein ANV entwickeln, sich SDMA genauso verhält. 

Eine frühe Detektion von GFR-Veränderungen ist wie bereits beschrieben entscheidend für 

die Erkennung eines akuten Nierenversagens. SDMA könnte solch ein wertvoller früher 

Marker einer GFR-Veränderung im klinischen sowie experimentellen Alltag darstellen. Bisher 

liegen jedoch noch kaum Daten darüber vor, inwiefern sich SDMA- und sein struktureller 

Isomer ADMA sowie L-Arginin im akuten Nierenversagen – unterschiedlichster Ursachen – 

beim Menschen verändern. Eine frühe Verabreichung von L-Arginin bei 

Nierentransplantierten-Patienten zeigte eine Verbesserung der Nierenfunktion. Dies ist mit 

dem sogenannten „L-Arginin-Paradoxon“ zu erklären, was sich auf die Tatsache bezieht, dass 

eine L-Arginin-Supplementation die NO-Synthese stimuliert, trotz gesättigter intrazellulärer 

Konzentrationen (Schramm2002, Schramm2008). Dies weist wiederum auf einen weiteren 

möglichen therapeutischen Ansatzpunkt in der Therapie eines akuten Nierenversagens hin, 

welcher weiterer Forschung bedarf.   

 

 

1.4 Thema der Dissertation und Arbeitshypothesen 

 

Im Rahmen einer klinischen Studie am Uniklinikum Würzburg wurde in der vorliegenden 

Arbeit untersucht, ob und gegebenenfalls inwiefern sich die SDMA-, ADMA- sowie L-Arginin- 

Serumkonzentrationen im ANV beim Menschen verändern und welche Auswirkungen dies 

auf Komorbiditäten und Mortalität hat. Untersucht wurde die Dysregulation von ADMA, 

SDMA und L-Arginin im ANV (analog zum Tiermodell, siehe Betz2013) (A) sowie die Mögliche 

Funktion von SDMA/ADMA und L-Arginin als Biomarker/pathogener Faktor (B). 

A) Dysregulation von ADMA, SDMA und L-Arginine im ANV (analog zum Tiermodell, siehe 

Betz2013) 
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In der vorliegenden prospektiven Kohortenstudie soll untersucht werden, ob und 

gegebenenfalls wie sich SDMA-, ADMA- und L-Arginin-Konzentrationen beim Menschen im 

ANV verändern und ob diese mit Nierenfunktionsparametern, wie z. B. Creatinin oder 

anderen Laborparametern (siehe 2.7 Laborparameter) korrelieren bzw. sich als unabhängige 

Risikofaktoren zeigen. 

B) Mögliche Funktion von SDMA/ADMA und L-Arginin als Biomarker/pathogener Faktor 

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD) wurde ADMA und SDMA bereits als 

potentiell pathogener Faktor identifiziert (Zoccali2001, Fleck2003, Bode-Boeger2006, 

Schwedhelm2011). In der vorliegenden Arbeit soll die Rolle von ADMA, SDMA und L-Arginin 

im akuten Nierenversagen untersucht werden und deren Assoziation mit einer erhöhten 

Mortalität. 

Die vorliegende Arbeit fokussiert sich auf die potentielle Rolle des NO-Stoffwechsels im 

akuten Nierenversagen als Mediator des „remote organ effect“. Es wird der Einfluss des ANV 

auf das Gefäßsystem und andere Organsysteme untersucht. So soll gezeigt werden, dass 

durch eine Veränderung des NO-Metabolismus im ANV und dadurch erhöhte systemische 

SDMA/ADMA-Werte mit einer endothelialen Dysfunktion assoziiert sind. 

Die konkrete Arbeitshypothese lautet: 

L-Arginin, ADMA und SDMA sind assoziiert mit dem klinischen Verlauf und Outcome bei 

hospitalisierten Patienten mit akutem Nierenversagen. 

Die vorliegende Dissertationsarbeit geht der Frage nach, ob über Assoziationsstudien an 

einem Kollektiv von hospitalisierten Patienten, welche in der Medizinischen Klinik des 

Uniklinikums Würzburg stationär behandelt wurden, eine Korrelation des klinischen Verlaufs 

und der Prognose der betroffenen Patienten mit relevanten Serum-Parametern des akuten 

Nierenversagens gezeigt werden kann, sowie ob diese mit den Patientencharakteristika und 

den Zeitverläufen des akuten Nierenversagens in Bezug auf eine Verbesserung der 

Nierenfunktion assoziiert sind. 

Ein möglicher prädiktiver cut-off Wert der Serum SDMA Konzentration für das 

Patientenüberleben sollte hierbei ebenfalls aus dem vorliegenden Kollektiv ermittelt 

werden.  
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Patientenkollektiv 

 

Es erfolgte die Datenerhebung von Patienten, die von Mai 2010 bis Februar 2012 in den 

Kliniken der Innere Medizin (Medizinische Klinik I und II) sowie der Chirurgie des 

Universitätsklinikum Würzburg (UKW) stationär behandelt worden waren. Die Studie wurde 

von der zuständigen Ethikkommission unter dem Aktenzeichen 91/ 10 genehmigt. 

Außerdem wurde die Studie unter www.clinicaltrials.gov registriert (NCT-Nummer: 

01552525). Es wurden Patienten erfasst, die wegen neu diagnostizierten Nierenversagens in 

die Klinik eingewiesen worden waren oder bei denen sich während eines stationären 

Aufenthaltes ein akutes Nierenversagen entwickelt hatte. Alle Studienteilnehmer wurden 

durch den Studienarzt und Untersucher mündlich und schriftlich aufgeklärt. Sie erhielten 

einen Informationsbogen sowie die Möglichkeit ausführliche Fragen zur Studie zu stellen und 

erklärten sich schriftlich zur Teilnahme bereit. 

 

2.2 Einschlusskriterien 

 

Eingeschlossen wurden Patienten ab 18 Jahren, die entweder selbst oder deren gesetzlicher 

Vertreter in die Teilnahme der Studie einwilligten. 

Ausschlusskriterien stellten die Durchführung eines Nierenersatzverfahrens vor 

Studieneinschluss sowie eine extrem eingeschränkte Gesamtprognose mit einer 

Lebenserwartung unter sechs Monaten aufgrund einer palliativen, rasch limitierenden oder 

malignen Erkrankung dar.  

 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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2.3 Analysezeitpunkte 

 

Die ersten Messungen fanden bei Studieneinschluss statt. Die zweiten Messungen wurden 

bei Besserung des ANV durchgeführt. Voraussetzung zur Durchführung der zweiten Messung 

war eine Senkung des Serumkreatinin um mindestens 0,3 mg/dl im Vergleich zum Vorwert. 

Zu beiden Analysezeitpunkten wurde eine Blutentnahme durchgeführt. Die Messungen 

wurden überwiegend am Nachmittag durchgeführt, jedoch war es aufgrund des Aufbaus der 

Studie, des Krankenhausbetrieb und aus organisatorischen Gründen nicht immer möglich 

einen genauen Zeitpunkt oder eine Nahrungskarenz zu beachten. 

 

2.4 Blutentnahme/ Verarbeitung der Proben 

 

Die venöse Blutentnahme erfolgte peripher oder zentral über einen zentralvenösen Katheter 

(ZVK) im Anschluss an die Pulswellenmessung. Dabei wurden dem Probanden zwei Serum-, 

zwei EDTA- und ein Citrat-Röhrchen entnommen. Ins Zentrallabor der Uniklinik Würzburg 

wurde jeweils ein Serum-, EDTA- und Citrat-Röhrchen zur routinemäßigen Laboranalyse 

gesandt (siehe 2.6 Laborparameter).   Das übrige Serum- und EDTA-Röhrchen wurde zeitnah 

im hauseignen nephrologischen Labor weiterverarbeitet. Aus dem Plasma-Röhrchen wurde 

eine Vollblutprobe à 1 ml in ein Kryoröhrchen der Firma Nunc (Roskilde, Dänemark) 

pipettiert und bei -80% asserviert. Danach erfolgte die Zentrifugation des restlichen Plasmas 

und des Serums für 10 Minuten mit 4000 Umdrehungen pro Minute. Der Überstand (Plasma 

und Serum) wurde in Kryoröhrchen aliquotiert und ebenfalls bei -80° asserviert. 

Ein Aliqout von 0, 3 ml der Serumproben wurden auf Trockeneis an das Universitätsklinikum 

Hamburg-Eppendorf gesandt. Im Institut für Klinische Pharmakologie unter der Leitung von 

Prof. Dr. Böger wurden freundlicherweise die Messungen von L-Arginin, SDMA und ADMA 

durchgeführt (siehe 2.6.) 
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2.5 Lagerung und Speicherung der Daten 

 

In eine standardisierte Microsoft Excel Tabelle wurden die Patientendaten eingetragen. 

Dieser Bogen beinhaltet Laborparameter, demographische Patientendaten (Alter, Gewicht, 

Größe, BMI),  Informationen über Grunderkrankungen, kardiovaskuläre Risikofaktoren, 

Aufnahme- und Entlassmedikation. Außerdem wurden - falls vorhanden - die 

ultrasonographisch bestimmten Parameter der Nierengröße und der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion (LVEF) dokumentiert.  Blut- und Urinproben sowie Krankendaten werden in 

pseudonymisierter Form in der Nephrologischen Abteilung, Innere Medizin I des 

Universitätsklinikums Würzburg gelagert.  

 

2.6 Laborparameter 

 

L-Arginin, ADMA und SDMA wurde im Institut für Klinische Pharmakologie des 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (Leiter: Prof. Dr. R. Böger) gemessen. Die 

Serumkonzentrationen wurden dort mittels Flüssigchromatographie mit nachgekoppelter 

Massenspektrometrie (HPLC-MS) bestimmt. Dabei wird eine analytische HPLC (High 

Performance Liquid Chromatographie) mit einem Massenspektrometer (MS) verbunden 

(Schwedhelm2007). Hierbei wurden Proteine mit Methanol unter Benutzung einer 96-

Mikrotiterplatte (0.20-µm, vorbeschichtet mit L-[2H7]-Arginin, [2H6]-ADMA und [2H6]-

SDMA) ausgefällt. Nach Zentrifugation wurden die Mikrofiltrate getrocknet und in ihre 

Butylester-Derivate konvertiert. Mit einer Chirobiotic T, 20 x 1.0 mm i.d., Microbore-guard-

Säule (Astec, Whippany, NJ, USA), die mit einem Varian 1200L Triple Quadrupole 

Massenspektrometer (Varian, Walnut Creak, CA, USA) im  positiven Electrospray-Ionisation 

(ESI+) Betriebsmodus verbunden war, wurden die anschließenden Messungen durchgeführt. 

Die Laufzeit der Proben betrug 1.6 Minuten mit einem intra-assay und inter-assay 

Variationskoeffizienten von jeweils 2.2% und 4.7% (CV). 

Die in Abbildung 10 dargestellten Blutwerte wurden im Zentrallabor des 

Universitätsklinikums Würzburg erhoben:  
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SERUMPARAMETER EDTA Blut 

Renale 

Serumparameter 

Inflammations-

parameter 

Hämolysemarker Endokrinologie Hämatologie 

Creatinin 

eGFR (MDRD) 

Harnstoff 

Harnsäure 

CRP 

Albumin 

Gesamteiweiß 

LDH TSH Leukozyten 

Erythrozyten 

Thrombozyten 

Hämoglobin 

Hämatokrit 

 

Abb. 10 Erhobene Laborwerte: Nierenwerte (Renale Serumparameter: Creatinin, eGFR, 
Harnstoff, Harnsäure), Entzündungswerte (Inflammationsparameter: CRP, Albumin, 
Gesamteiweiß), Zellumsatz (Hämolysemarker: LDH), Schilddrüsenwert (Endokrinologie: TSH), 
Blutbild (Hämatologie: Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Hämoglobin, Hämatokrit) 

 

2.7 Erhebung des poststationären Patienten Follow-up’s (nach der stationären 

Entlassung)  

 

Das poststationäre Follow-up erfolgte um die Mortalitätsrate der Studienpopulation zu 

erheben. Hierfür wurden gemäß der Einverständniserklärung telefonisch Patient, Angehörige 

oder der Hausarzt kontaktiert. Über das Internet wurde auf der Seite der regionalen 

Tageszeitung Mainpost (mainpost.de) Traueranzeigen eingesehen. Das Todesdatum oder 

Datum der letzten Kontaktaufnahme zu dem Patienten wurde dokumentiert. 

 

2.8 Statistische Analyse 

 

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Computerprogramm „OBM SPSS Statistics 

20 Premium“ für Windows. Kontinuierliche Variablen wurden als Durchschnitt ± SD oder 
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Medianwert mit einem entsprechenden Interquartilsabstand (25%-75%) dargestellt und 

kategorische Variablen wurden in Prozent angegeben. Die Verteilung von Variablen wurde 

mittels Einstichproben-Kolmogorov-Smirnov-Test getestet. Korrelationen zwischen Variablen 

wurden mit dem Spearman-Korrelationskoeffizienten bemessen. Unterschiede zwischen 

zwei unabhängigen Gruppen wurden mit dem Student’s-t-test oder Mann-Whitney-U-Test 

verglichen. Mit dem χ2-Test wurden Differenzen in kategorischen Daten analysiert. 

Unterschiede zwischen Variablen, die an verschiedenen Zeitpunkten erhoben wurden (t1 

und t2), wurden mit dem Stichproben-T-Test oder einem Wilcoxon Signed Rank Test 

verglichen. Der log-rank-Test wurde angewandt, um den Unterschied der zwei Gruppen in 

der Kaplan–Meier Überlebenskurve zu beurteilen. Die Hazard Ratio’s und die 95% 

Konfidenzintervalle wurden mittels Cox-Regressionsanalyse berechnet. Variablen, die 

signifikant mit der Mortalität in einfachen univariaten Analysen korrelierten, wurden in das 

multivariate Cox-Regressions-Modell eingeschlossen. Ein p-Wert <0.05 wurde als statistisch 

signifikant angesehen.  
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Patientencharakteristika 

 

120 Patienten mit der Diagnose eines akuten Nierenversagens wurden in die Studie 

eingeschlossen.   

Die Grundcharakteristika der Studienteilnehmer sind in Tabelle 1 abgebildet. Obwohl die 

Studienteilnehmer überwiegend auf der nephrologischen Schwerpunktstation der 

Medizinischen Klinik I des Universitätsklinkums Würzburg eingeschlossen wurden, lag das 

Durchschnittsalter mit 65 (±18) Jahren unter dem Durchschnittsalter (73,8 Jahre) einer 

durchschnittlichen internistischen Station (vgl. Becchi2005 – Characteristics of patients 

admitted to a Division of Internal Medicine (…)).  

76 (63%) der Studienteilnehmer waren Männer, was grob die Belegung einer internistischen 

Station wiederspiegelt.   

Der durchschnittliche BMI war 26.1 kg/m2 und lag damit leicht über dem durchschnittlichen 

BMI in Deutschland (25.7 kg/m2) und fällt damit in die präadipöse Kategorie (Normalgewicht: 

BMI 18.5 – 25.0 kg/m2) (nach dem statistischen Bundesamt 2010).  

Bei Einschluss in die Studie (Messung 1) waren sämtliche Nierenretentionsparameter im 

Durchschnitt erhöht, was die Einschränkung der Nierenfunktion, genauer gesagt der GFR 

(glomerulären Filtrationsrate), bei einem ANV widerspiegelt. Das durchschnittliche Serum-

Kreatinin lag bei ±3.1 mg/dl (Normalwert: 0 – 0.95 mg/dl), Harnsäure bei ±8.8 mg/dl 

(Normalwert: 3 – 7 mg/dl) und Harnstoff bei ±122 mg/dl (Normalwert: 10 – 50 mg/dl).  Die 

durchschnittlich geschätzte glomeruläre Filtrationsrate eGFR war mit ±20 ml/min/1,73 m2  

(Normalwert: 100 – 130ml/min/1,73 ml/min/1,73 m2) stark vermindert. Der mediane L-

Arginin-Wert fand sich im Durchschnitt bei 71.85 μmol/l erniedrigt (Referenz: 77.4±18.2  

μmol/l), ADMA mit 0.65 μmol/l (Referenz: 0.53±0.12 μmol/l) war leicht und SDMA mit 1.81 

μmol/l (Referenz: 0.225-0.533 μmol/l) stark erhöht.  

Mit 42% (50 Patienten) lag der Anteil der Raucher sehr hoch. Nikotinabusus ist mit einer 

endothelialen Dysfunktion und einer daraus resultierenden Arteriosklerose verbunden, was 

wiederum das Auftreten einer chronischen Niereninsuffizienz und damit auch eines akutes 

Nierenversagens begünstigt. 38 (32%) Studienteilnehmer waren an Diabetes mellitus, 93 
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(77%) an Hypertonie erkrankt und 32 (27%) waren herzinsuffizient, was insgesamt das 

multimorbide Spektrum der Studie gut widerspiegelt.   

 

 

  Studienteilnehmer (n)   

Alter [Jahre] 120 65 (+-18) 

Männer, n (%) 120 76 (63) 

BMI [kg] 120 26.1 (5.2) 
      

Raucher, n (%) 120 50 (42) 

Diabetes mellitus, n (%) 120 38 (32) 

Hypertonie, n (%) 120 93 (77) 

kein CKD, n (%) 120 56 (47) 

CKD I, n (%)  3 (3) 

CKD II, n (%)  4 (3) 

CKD III, n (%)  36 (30) 

CKD IV, n (%)  21 (17.5) 

Herzinsuffizienz, n (%) 120 32 (27) 
      

Harnsäure 110 8.80 (7.18-10.63) 

Harnstoff 120 122 (+-64) 

TSH 76 1.35 (0.8-2.18) 

CRP 119 2.23 (0.69-5.38) 

Albumin 118 3.53 (+-0.66) 

Leukozyten 120 8.30 (6.1-10.95) 

Thrombozyten 120 203 (157-286) 

Hämoglobin 120 11.2 (+-2.1) 

Hämatokrit 120 33.4 (+-5.8) 

Lactatdehydrogenase 118 243 (181-286.5) 
     

L-Arginin t1 116 71.85 (52.9-104) 

ADMA t1 120 0.65 (+0.19) 

SDMA t1 120 1.81 (1.34-2.29) 

Crea t1 120 3.10 (2.13-4.18) 

eGFR (MDRD) t1 120 20.00 (13.25-30) 

Tabelle 1 Demographische und klinische Charakteristika der Patienten mit akutem 
Nierenversagen 
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Ein Kollektiv von 56 (47%) Patienten litt im Vorfeld nicht an einer vorbekannten chronischen 

Niereninsuffizienz. Damit trat bei 53 % der Patienten ein ANV auf dem Boden einer bereits 

bestehenden chronischen Niereninsuffizienz (acute on chronic renal failure) auf, was eine 

typische Komplikation für einen chronisch niereninsuffizienten Patienten darstellt.  Somit 

hatten sehr viele Patienten mindestens einen der chronische Risikofaktoren eines ANVs: 

arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Herz- und Nierenerkrankungen. 

Die Schilddrüsenfunktion zeigte sich im Durschschnitt bei einem TSH von 1.35 mU/l 

(Normalwert: 0,3–2,5 mU/l) euthyreot.  

Der unspezifische Infektparameter CRP (C-reaktives Protein) war mit 2.23 mg/dl 

(Normalwert: 0 – 0.5 mg/dl) im Durchschnitt leicht erhöht. 

Albumin lag mit 3.53 g/dl (Normalwert: 3.4 – 4.8 g/dl) im unteren Normbereich. Ein 

verminderter Albuminwert deutet entweder auf eine Malnutrition oder im Falle einer 

nephrologischen Erkrankung häufig auf einen Eiweißverlust über die Nieren (z.B. bei einem 

nephrotischen Syndrom) und/ oder auf eine akute oder chronische Inflammation hin. 

Die Leukozyten waren mit 8.3 Tsd./µl (Normalwert: 5-10 Tsd./µl) und die Thrombozyten mit 

203 Tsd./µl (Normalwert: 150 – 450 Tsd./µl) im Durchschnitt im Referenzbereich. 

LDH als ein Marker des Zellzerfalls und somit indirekt Marker der Organschädigung lag mit 

243 U/l (Normalwert: <250 U/l) im Normalbereich. 

Die Ursachen des akuten Nierenversagens sind in Tabelle 2 aufgelistet. 18 der 120 

Studienteilnehmer (15%) entwickelten aufgrund eines Hanta-Virus ein akutes Nieren-

versagen. Im Raum Würzburg tritt das Hanta-Virus regional endemisch auf und ist deshalb 

mit einer überdurchschnittlichen hohen Inzidenz anzutreffen. Damit war in dieser Studie das 

Hanta-Virus eine der führenden singulären Ursachen eines ANVs. 

Weitere häufige Ursachen eines ANVs waren: Harnwegsinfektionen (13 Patienten – 11%), 

Exsikkose (16 Patienten – 13%), kardiale Dekompensation (13 Patienten – 11%), 

medikamentös-toxische Genese (12 Patienten – 10%), hypertensive Entgleisung/ 

hypertensive Nephropathie (8 Patienten – 7%). 

Seltenere Ursachen waren: Urosepsis, kardiorenales Syndrom, Nierenarterienstenosen, 

Nierenarterienembolie, Rhabdomyolyse, Plasmozytom, IgA-Nephropathie, Leptospirose, 

Morbus Wegener, andere Vaskulitiden und Vaskulopathien, postrenale Genese, Bradykardie-

Tachykardie-Syndrom, Minimal-change Glomerulonephritis, membranöse Glomerulo-

nephrits, ANV hypertensiver Genese, CREST Syndrom im Rahmen einer Sklerodermie, ANV 
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postinfektiöser Genese, hepatorenales Syndrom, ANV paraneoplastischer Genese, ANV 

kontrastmittelinduzierter Genese, Sepsis, ANV nach invasiven Eingriffen (Bypass-Operation, 

Transapikale/-vaskuläre Aortenklappenimplantation = TAVI). Bei 12 Patienten (10%) konnten 

die Genese des ANV nicht ausreichend geklärt werden (ANV unklarer Genese). 

 

Ursachen des Akuten Nierenversagens 
n/ Anzahl der 

Patienten 

% 

unklare Ätiologie 12 10 

Hantavirus 18 15 

Urosepsis 4 3 

HWI 13 11 

Kardiorenales Syndrom 4 3 

kardiale Dekompensation 13 11 

Nierenarterienstenose beidseits/ Nierenarterienstenose bei 
Z.n. Nephrektomie/ Schrumpfniere einseitig 4 

 
3 

Nierenarterienembolie 2 2 

Crush-Nieren bei Rhabdomyolyse 1 1 

ANV bei Plasmozytom 4 3 

IgA Nephropathie 1 1 

Exsikkose 16 13 

Leptospirose 1 1 

ANV bei granulomatöser mikroskopischer Polyangiitis (GPA) 4 3 

andere Vaskulitiden und Vaskulopathien 3 2 

postrenales ANV 5 4 

medikamentös-toxisches ANV 12 10 

Bradykardie-Tachykardie-Syndrom 1 1 

Minimal-change Glomerulonephritis 1 1 

membranöse Glomerulonephrits 3 2 

hypertensive Entgleisung/ Hypertensive Nephropathie 8 7 

ANV bei Sklerodermie mit Organbeteiligung, CREST-Syndrom 2 2 

postinfektiöses ANV (nach bronchialem Infekt, Sinusitis, Pneumonie, 
etc.) 2 

2 

ANV bei Hepatorenalem Syndrom 2 2 

paraneoplastisches ANV 1 1 

Kontrastmittelinduziertes ANV 1 1 

ANV nach Bypass-Operation 3 2 

ANV nach TAVI 2 2 

Sepsis 1 1 

Tabelle 2 Ursachen des Akuten Nierenversagens 
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In einigen Fällen gab es mehrere Ursachen für ein Akutes Nierenversagen (siehe Tabelle 3). 

 

Mischbilder des Akuten Nierenversagens 

n/ Anzahl 
der 

Patienten 

Exsikkose + medikamentös-toxisch + HWI 2 

Exsikkose + Urosepsis 2 

Exsikkose + HWI 4 

kardiale Dekompensation + Hypertensive Entgleisung 1 

kardiale Dekompensation + Hypertensive Entgleisung + medikamentös-toxisch 1 

Sepsis + kardiale Dekompensation 1 

Urosepsis + postrenal 1 

HWI + Postrenal 1 

Exsikkose + med.-toxisch 3 

Urosepsis + HWI 1 

Nierenarterienstenose + HWI 1 

Tabelle 3 Ätiologie des Akuten Nierenversagens bei Mischbildern  

 

 

3.2 Korrelation von ADMA und SDMA mit Patientencharakteristika (demographischen 

Charakteristika, Blutwerte und Outcome) 

 

In diesem Abschnitt ist das Augenmerk auf den klinischen Kontext der erhobenen Werte von 

SDMA, ADMA und L-Arginin gerichtet. Hierfür wurde untersucht, ob eine signifikante 

Korrelation zwischen L-Arginin, SDMA bzw. ADMA und verschiedenen klinischen Parametern 

demographischer Charakteristika oder dem Outcome besteht. 

L-Arginin-, ADMA- und SDMA- Spiegel der Patienten im ANV wurden mit einigen 

demographischen Daten, Vorerkrankungen und Blutwerten korreliert. In Tabelle 4 sind diese 

Korrelationen dargestellt.  

Es war kein signifikanter Zusammenhang von Serum-L-Arginin zu einem der in Tabelle 4 

aufgeführten Parameter zu finden. Auch in dieser Studie bestätigte sich, dass ADMA 

schwach positiv mit dem Raucherstatus (Spearman-Korrelationskoeffizient: 0.201) und 

schwach negativ mit den Serumalbuminwerten (Spearman-Korrelationskoeffizient: -0.239) 
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von Patienten im akuten Nierenversagen korrelierte. Es ist ebenfalls bekannt, dass ADMA bei 

Rauchern im Vergleich zu Nicht-Rauchern erhöht ist.  

 

   L-Arginin t1 ADMA t1 SDMA t1 

Demographie Alter -0.006 -0.043 0.057 

 Geschlecht -0.085 0.078 -0.019 

 Raucher 0.155 0.201* -0.014 
     

Erkrankungen Hypertonus 0.097 -0.020 -0.014 

 CKD 0.042 -0.137 -0.065 

 HI -0.042 0.038 0.014 

 DM 0.058 0.006 -0.079 
     

Laborwerte Creatinin -0.060 0.071 0.588** 

 eGFR 0.063 -0.054 -0.615** 

 CRP -0.097 -0.061 0.182* 

 Albumin 0.014 -0.239** -0.365** 

 Gesamteiweiß -0.006 -0.170 -0.244** 

 LDH -0.151 0.021 0.215* 

Tabelle 4 Mit L-Arginin, SDMA und ADMA assoziierte Variablen bei Patienten mit Akutem 
Nierenversagen zum Zeitpunkt t1 
Daten angegeben als Spearman Korrelationskoeffizienten 
*  p<0.05 
** p<0.001 
 
 
 

Mit SDMA waren mehrere Variablen signifikant assoziiert: Creatinin, CRP und LDH waren im 

ANV erhöht, während eGFR, Albumin und Gesamteiweiß erniedrigt waren (siehe Tabelle 4). 

Creatinin und eGFR zeigten dabei eine deutliche Korrelation zu SDMA: Creatinin korrelierte 

mit einem Spearman-Korrelationskoeffizient von 0.588 stark positiv mit SDMA, eGFR mit 

einem Spearman-Korrelationskoeffizient von -0.615 stark negativ mit SDMA. Somit scheint 

SDMA als endogener Marker der Nierenfunktion im ANV zu fungieren.  

Eine mittelstarke negative Korrelation zu SDMA zeigte sich bei Albumin- (-0.365) und dem 

Gesamteiweiß-Konzentrationen (-0.244).  Das CRP (0.182) und die LDH (0.215) korrelierten 

schwach positiv mit SDMA. 

In Diagramm 1a ist die Korrelation von Serum-SDMA mit Creatinin zum Zeitpunkt t1, also im 

akuten Nierenversagen dargestellt.  
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Bei Patienten mit sich verbessernder Nierenfunktion wurde eine Zweitmessung der 

Methylarginine und weiterer Laborparameter durchgeführt, welches im Folgenden Abschnitt 

näher abgehandelt wird.  

 

 

 
Diagramm 1a Korrelation von SDMA t1 und Creatinin t1 bei Patienten mit Akutem 
Nierenversagen 
 

 

 

3.3 Veränderungen von ADMA und SDMA im ANV (Vergleich der Werte der ersten und 

zweiten Blutprobe) 

 

Während des Krankenhausaufenthaltes eines Studienteilnehmers mit Akutem 

Nierenversagen wurden zum Routine-Follow-up regelmäßig die Serumcreatinin-Werte 
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erhoben. Sank der Creatinin-Wert dauerhaft mindestens um 0.3 mg/dl im Vergleich zum 

Maximalwert, wurde eine zweite Blutprobe  untersucht, um die Werte der Dimethylarginine 

ADMA und SDMA und L-Arginin zu diesem Zeitpunkt zu re-evaluieren. In diese Untergruppe 

konnten 70 Personen mit doppelten Messungen (t1 und t2) eingeschlossen werden (Tabelle 

6).  

Neben einer persistierend schlechten Nierenfunktion gab es auch andere Gründe, diese 

Zweitmessung nicht durchzuführen. Diese Gründe sind detaillierter in Tabelle 5 aufgeführt. 

Auch gab es studientechnische Hindernisse, welche in der Diskussion ausführlicher 

dargestellt werden.  

 

Grund der fehlenden Zweitmessung N 

keine ANV-Besserung/ zu geringe 
Creatinin-Besserung (<0.3mg/dl) 13 

Dialyse 10 

Pat. vorzeitig KH verlassen 7 

Verlegung auf Intensivstation 3 

Pat. verstorben 3 

sonstiges/ organisatorische Gründe 9 

Summe 45 

Tabelle 5 Gründe der fehlenden Zweitmessung im Rahmen der Studiendurchführung 

 

Bei der Zweitmessung sank der durchschnittliche Creatinin-Wert um mehr als die Hälfte, von 

3.7 mg/dl (Zeitpunkt t1) auf 1.7 mg/dl (Zeitpunkt t2), ging jedoch nicht auf den Normwert (0 – 

0.95 mg/dl) zurück.  

Gemäß der Stadieneinteilung des Akuten Nierenversagens nach KDIGO2012 befand sich das 

Patientenkollektiv der vorliegenden Studie im Durchschnitt zum Zeitpunkt t1 im AKIN-

Stadium 2 (AKIN-Stadien siehe näher erläutert in Punkt 1.1.1 Abb. 1). 
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Variablen N Durchschnitt SD 
Paired t-
test of 

the mean 

Wilcoxon 
Signed 
Ranks 
test 

Creatinin t1 84 3.66 2.40   

Creatinin t2 84 1.71 0.83 p<0.01 p<0.01 

eGFR t1 84 23.51 14.04   

eGFR t2 84 45.55 17.86 p<0.01 p<0.01 

L-Arginin t1 70 90.90 76.66   

L-Arginin t2 70 88.70 49.54 p=0.833 p=0.872 

ADMA t1 71 0.66 0.19   

ADMA t2 71 0.61 0.15 p<0.05 p<0.05 

SDMA t1 71 1.97 1.07   

SDMA t2 71 1.31 0.78 p<0.01 p<0.01 

L-Arginin / SDMA t1 70 53.95 44.78   

L-Arginin / SDMA t2 70 84.56 64.89 p<0.01 p<0.01 

L-Arginin / ADMA t1 71 141.04 117.51   

L-Arginin / ADMA t2 71 151.18 89.55 p=0.534 p=0.205 

Tabelle 6 Vergleich von L-Arginin, SDMA und ADMA von Patienten mit zwei Analyse-
Zeitpunkten bei Vorliegen eines Akuten Nierenversagens 
 

Die GFR verdoppelte sich beinahe, von 23.5 ml/min zum Zeitpunkt t1 auf 45.5 ml/min zum 

Zeitpunkt t2.  

Zum Zeitpunkt t2 hatten die Patienten in der Erholungsphase vom ANV durchschnittlich eine 

Nierenfunktion, die in der CKD-Klassifikation einem Stadium G3 nach KDIGO entspricht.  

L-Arginin-Werte blieben unverändert, während SDMA und ADMA-Spiegel signifikant fielen. 

ADMA nahm um ca. 10% (von 0.66 µmol/l auf 0.61 µmol/l) ab, wohingegen SDMA von 1.97 

µmol/l auf 1.31 µmol/l um ein Drittel abfiel. 

 

Betrachtet man die Serumwerte von L-Arginin, ADMA und SDMA zum Zeitpunkt t2 (siehe 

Tabelle 7), so zeigen sich ausschließlich bei SDMA t2 signifikante Korrelationen mit einigen 

Variablen. So korrelierte SDMA t2 signifikant mit Creatinin t2, dem Alter, der 

Hypertonieprävalenz, sowie mit der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) und der Mortalität. 
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L-Arginin t2 ADMA t2 SDMA t2 

Demographie Alter 0,016 0,151 0.405** 

 Geschlecht -0,024 -0,092 -0,052 

 Raucher -0,154 -0,054 0,078 

 Exitus letalis -0,230 0,150 0.249* 

Erkrankungen Hypertonus -0,047 0,054 0.262* 

 CKD -0,165 0,219 0.404** 

 HI 0,044 0,134 0,165 

 DM 0,162 0,007 0,010 

Laborwerte Creatinin t2 -0,119 0,178 0.435** 

 CRP t2 -0,181 -0,112 0,122 

 Albumin t2 0,279 0,116 -0,213 

 Gesamteiweiß t2 0,119 -0,083 -0,125 

 LDH t2 -0,159 0,202 0,055 

Tabelle 7 Assoziation von Variablen mit L-Arginin t2, SDMA t2 und ADMA t2 bei Patienten 
mit Akutem Nierenversagen. Daten angegeben als Spearman Korrelationskoeffizienten. 
*  p<0.05 
** p<0.001 
 
 
Analog zum Zeitpunkt t1, zeigte sich demnach auch in der Zweitmessung eine hoch 

signifikante positive Korrelation von SDMA (t2) und Creatinin (t2) (Korrelationskoeffizient: 

0.435) (siehe Tabelle 7). Das entsprechende Streudiagramm, das das Verhältnis zwischen 

Serum-SDMA und -Creatinin zum Zeitpunkt t2  darstellt wird im Diagramm 1b gezeigt.  

Außerdem korrelierte SDMA zum Zeitpunkt t2  - aber nicht zum Zeitpunkt t1 - stark positiv 

mit dem Alter (Spearman-Korrelationskoeffizient: 0.405).  Mit einer chronischen 

Niereninsuffizienz (CKD) ergab sich eine starke positive Korrelation von SDMA t2 (Spearman-

Korrelationskoeffizient: 0.404).  Es zeigte sich eine mittelstarke positive Korrelation von 

SDMA t2 und der Hypertonieprävalenz (Spearman-Korrelationskoeffizient: 0.262).   Des 

Weiteren korrelierte SDMA t2 mittelstark positiv mit der Mortalität (Spearman-

Korrelationskoeffizient: 0.249). Je höher SDMA t2, desto größer war folglich die 

Wahrscheinlichkeit zu versterben.  
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Diagramm 1b Graphische Darstellung der Korrelation von SDMA t2  und Creatinin t2 bei 
Patienten mit Akutem Nierenversagen    

 

Zum Zeitpunkt t1 (SDMA t1) konnte keine Korrelation mit der Mortalität nachgewiesen 

werden. Auch zu weiteren Variablen (siehe Tabelle 4) zeigte SDMA t1 keine Korrelationen. 

SDMA t2 zeigte im Vergleich zu SDMA t1 eine erwartete Korrelation, die sich bezüglich Alter, 

Hypertonus, Chronischer Niereninsuffizienz, Creatinin t2 und Mortalität signifikant erheben 

lässt.  
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3.4 Assoziation des Patientenüberlebens mit demographischen Faktoren und 

Laborveränderungen 

 

Nachdem in den vorhergehenden Abschnitten durch Analysen in der gesamten 

Studienkohorte dargestellt wurde, dass SDMA ein endogener Marker der renalen Funktion 

im ANV ist, soll im Folgenden die potentielle prognostische Relevanz, die sich in der 

Korrelationsanalyse gezeigt hat, eingehender untersucht werden. Hierfür wurden 

entsprechend der Daten des „Follow-up“ die Studienteilnehmer in die  Untergruppen der 

Überlebenden und Nicht-Überlebenden eingeteilt und Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen analysiert. 

Follow-up Informationen konnten von 118 Patienten erhoben werden. Von diesen Patienten 

verstarben insgesamt 20 innerhalb des Beobachtungszeitraumes. Die verstorbenen 

Patienten waren im Durchschnitt 76.8 Jahre alt und damit signifikant älter als die übrigen 

Patienten (63.7 Jahre). Ferner unterschieden sich die zwei Untergruppen signifikant in der 

Prävalenz von arterieller Hypertonie und chronischer Niereninsuffizienz (CKD). Patienten, die 

das ANV überlebten waren zu 73,4% (72) an Hypertonus und zu 50,0% (49) an chronischer 

Niereninsuffizienz (CKD) erkrankt, wohingegen die Nicht-Überlebenden im Vorfeld zu 95,0 % 

(19) Hypertoniker waren und zu 75,0 % (15) an einer CKD litten. Die Hälfte der Verstorbenen 

war an Diabetes mellitus erkrankt, im Vergleich dazu waren von den Überlebenden 21,4 % 

weniger Diabetiker (28,6%). 

Die Hospitalisationsdauer (LOS – length of hospital stay) betrug bei den Überlebenden 

10.7±7.1 Tage, bei den Nicht-Überlebenden 17.5±14.4 Tage. SDMA war zum Zeitpunkt t2 mit 

1.84 µmol/l bei den Nicht-Überlebenden um 34,2 % höher, als bei den Überlebenden (1.21 

µmol/l) und damit im Vergleich signifikant erhöht. L-Arginin war bei Patienten, die an dem 

ANV verstarben (66.7 µmol/l) um 27,8 % niedriger, als bei Patienten, die das ANV überlebten 

(92.4 µmol/l).  

Alle anderen Parameter differierten nicht signifikant bei beiden Untergruppen, wie in Tabelle 

8 a dargestellt.  
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Tabelle 8a Vergleich der Vorerkrankungen, demographischer Erhebungen und 
Laborparameter von „Überlebenden“ und „Nicht-Überlebenden“ Patienten mit Akutem 
Nierenversagen. Daten dargestellt als Durchschnitt (±SD)  oder als Anzahl der Patienten in 
zwei Gruppen. Signifikante Unter-schiede zwischen den Gruppen wurden per Student’s t-
test, Pearson X² oder Mann-Whitney U test ausgewertet 
 
 

  total n Überlebende Nicht-Überlebende p-Wert 

 
(Überlebende/Nicht-

Überlebende) 
Mittelwert 

oder n 
SD oder 

% 
Mittelwert 

oder n 
SD oder 

%  

Alter [Jahre] 98/20 63.7 +/- 18.3 76.8 +/- 9.5 0.001 

Männer, n (%) 98/20 60 61% 15 75% 0.243 

BMI [kg] 98/20 28.16 +/- 8.06 25.71 +/- 4.35 0.054 

Raucher, n (%)  98/20 42 43% 8 40% 0.841 

Diabetes, n 98/20 28 29% 10 50% 0.062 

Hypertonus, n (%) 98/20 72 73% 19 95% <0.05 

CKD, n (%) 98/20 49 50% 15 75% <0.05 

Herzinsuffizienz, 
n (%) 

98/20 25 26% 6 30% 0.678 

Crea1 98/20 3.80 +/- 2.50 3.15 +/- 1.28 0.646 

eGFR (MDRD)1 98/20 22.8 +/- 14.1 23.4 +/- 11.7 0.760 

L-Arginin1 96/18 95.6 +/- 88.7 79.9 +/- 28.0 0.798 

ADMA1 98/20 0.65 +/- 0.17 0.68 +/- 0.27 0.774 

SDMA1 98/20 1.87 +/- 0.90 2.41 +/- 1.63 0.091 

L-Arginin / SDMA 
1 

96/18 57.8 +/- 45.7 44.3 +/- 23.6 0.446 

ADMA / SDMA 1 98/19 0.40 +/- 0.18 0.35 +/- 0.14 0.213 

L-Arginin / ADMA 
1 

96/18 147 +/- 117 122 +/- 49 0.698 

Harnsäure 90/18 9.26 +/- 5.41 10.14 +/- 3.02 0.102 

Harnstoff 98/20 118 +/- 63 138 +/- 67 0.210 

TSH 57/18 2.01 +/- 2.47 1.49 +/- 1.35 0.259 

CRP 97/20 4.82 +/- 6.50 3.28 +/- 6.50 0.075 

Albumin 96/20 3.58 +/- 0.65 3.30 +/- 0.62 0.077 

Leukozyten 98/20 9.01 +/- 4.35 9.16 +/- 4.59 0.846 

Thrombozyten 98/20 241 +/- 143 231 +/- 125 0.991 

Hämoglobin 98/20 11.3 +/- 2.2 10.7 +/- 1.5 0.305 

Hämatokrit 98/20 33.5 +/- 6.0 32.5 +/- 4.9 0.422 

LDH 96/20 247 +/- 102 268 +/- 76 0.117 

Crea2 73/11 1.72 +/- 0.87 1.67 +/- 0.52 0.735 

eGFR (MDRD)2 73/11 45.8 +/- 18.2 44.0 +/- 16.1 0.900 

L-Arginin2 60/10 92.4 +/- 50.3 66.7 +/- 40.4 0.056 

ADMA2 60/11 0.60 +/- 0.14 0.67 +/- 0.22 0.209 

SDMA2 60/11 1.21 +/- 0.53 1.84 +/- 1.51 <0.05 

L-Arginin / SDMA 
2 

60/10 90.6 +/- 67.1 48.5 +/- 32.9 <0.05 

ADMA / SDMA 2 60/12 0.56 +/- 0.22 0.50 +/- 0.25 0.406 

L-Arginin / ADMA 
2 

61/11 156 +/- 91 108 +/- 84 0.067 

LOS 98/20 10.7 +/- 7.1 17 +/- 14.4 0.065 
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3.5 Assoziation von L-Arginin, SDMA und ADMA mit der Mortalität 

 

Der Vergleich von Überlebenden und Nicht-Überlebenden hat gezeigt, dass signifikante 

Unterschiede, sowohl bezüglich einiger demografischer Parameter, als auch bezüglich 

einiger Laborwerte einschließlich der Methylarginine bestehen.  Damit bestehen Hinweise 

auf eine spezifische Assoziation der Dimethylarginine ADMA und SDMA sowie L-Arginin mit 

der Mortalität, die als nächstes näher analysiert werden sollen. Hierfür wurde für alle mit 

einer potentiell erhöhten Mortalität assoziierten Parameter eine univariate Cox-

Regressionsanalyse berechnet.  Die Ergebnisse dieser univariaten Cox-Regressionsanalysen 

sind in Tabelle 8b dargestellt.  

Variable HR 95% CI p-Wert 

Alter 1.05 1.02 1.09 <0.01 

BMI 1.08 1.01 1.15 <0.05 

Raucher 0.93 0.38 2.27 0.87 

Hypertonus 6.08 0.81 45.43 0.08 

Diabetes mellitus 2.30 0.96 5.53 0.06 

Herzinsuffizienz 1.23 0.47 3.19 0.68 

CKD 2.68 0.97 7.36 0.06 

Harnstoff 1.00 1.00 1.01 0.18 

Harnsäure 1.02 0.96 1.09 0.54 

CRP 0.95 0.86 1.05 0.33 

Albumin 0.56 0.30 1.04 0.07 

Hämoglobin 0.88 0.71 1.09 0.24 

Hämatokrit 0.97 0.90 1.05 0.45 

Lactatdehydrogenase 1.00 1.00 1.00 0.43 

LArginin t1 1.00 0.99 1.01 0.49 

ADMA t1 1.97 0.23 16.83 0.53 

SDMA t1 1.33 1.02 1.73 <0.05 

Crea t1 0.87 0.68 1.12 0.28 

Crea t2 0.93 0.42 2.05 0.85 

L-Arginin t2 0.98 0.96 1.00 0.12 

ADMA t2 10.46 0.41 265.97 0.16 

SDMA t2 1.71 1.14 2.56 <0.05 

L-Arginin / SDMA t2 0.98 0.95 1.00 <0.05 

LOS 1.059 1.021 1.099 <0.01 

Tabelle 8b Univariate Cox-Regressionsanalyse von Parametern, die mit der Patienten 
Mortalität assoziiert sind bei Patienten mit Akutem Nierenversagen  
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Hier war SDMA (t1) mit einer Hazard Ratio (HR) von 1.33 und - in der Untergruppe der 

Patienten mit einem Abfall des Creatinins - SDMA (t2) mit einer HR von 1.71 und L-

Arginin/SDMA Ratio (t2) mit einer HR von 0.98, aber weder ADMA noch L-Arginin (t1 und t2) 

signifikant mit einer erhöhten Mortalität assoziiert.  

Das Alter (HR 1.05) und die Länge der Hospitalisationsdauer (LOS – Length of hospital stay) 

(HR 1.059) waren signifikant mit der Mortalität (p-Wert <0.01) assoziiert.  Auch der BMI (HR 

1.08) korrelierten signifikant mit der Mortalität (p-Wert <0.05).  Außerdem korrelierten 

Begleiterkrankungen, wie Hypertonus, Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffizienz 

(CKD) mit der Mortalität. Verminderte Albuminwerte zeigten mit einer HR von 0.56 eine 

tendenziell signifikante Assoziation mit einer gesteigerter Mortalität (p-Wert 0.07). 

Für SDMA (t1), SDMA (t2) und L-Arginin / SDMA (t2) Ratio, welche in vorhergehenden 

Analysen (Tabelle 6) signifikant mit einer erhöhten Mortalität assoziiert waren, wurden 

multivariate Cox-Regressionsanalysen durchgeführt, um ihre Unabhängigkeit von anderen 

Effekten, die die Mortalität betreffen zu untersuchen.  In die Regressions-Modelle wurden 

jene Variablen aufgenommen, die in der einfachen univariaten Regressions-Analyse 

statistisch signifikant waren. Nach der Adjustierung für  BMI, Alter und Hospitalisationsdauer 

(length of hospitalisation stay = LOS) blieben SDMA (t1) mit einer HR von 1.4, SDMA (t2) mit 

einer HR von 1.679, aber nicht die L-Arginin/SDMA Ratio (t1) signifikant mit einem erhöhten 

Mortalität assoziiert (Tabelle 8c).  

 

Variable HR 95% CI p-Wert 

SDMA t1 1.401 1.035 1.896 0.029 

SDMA t2 1.679 1.002 2.814 0.049 

L-Arginin / SDMA t2 0.974 .949 1.000 0.050 

Tabelle 8c Multivariable Cox-Regressionsanalyse der Mortalität  bei Patienten mit Akutem 
Nierenversagen, angepasst an Alter, BMI und Hospitalisation, die signifikant in der 
univariaten Cox-Regressionsanalyse waren 
 

Es zeigt sich in Bezug auf Mortalität eine erhöhte Hazard Ratio für SDMA, sowohl zum 

Zeitpunkt 1 (t1), als auch zum Zeitpunkt 2 (t2). Somit könnte SDMA ein prognostischer 

Marker bei Patienten im akuten Nierenversagen sein. Um diesen Zusammenhang weiter zu 

spezifizieren sollte nun ermittelt werden, ob ein prognostischer Grenzwert für SDMA 

existiert, der zwischen „Überlebenden“ und „Nicht-Überlebenden“ Patienten diskriminiert. 
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Diagramm 2 Kaplan-Meyer Kurve: Assoziation von SDMA  zum Zeitpunkt t1 mit der 
Mortalität bei Patienten im Akutem Nierenversagen. Durch einen „SDMA-cut-off Wert“ 
(SDMA t1 2.26µmol/l) wurden die Patienten in 2 Gruppen unterteilt. 
 

Diagramm 2 zeigt Kaplan-Meier Kurven für zwei Gruppen von Patienten, die nach ihrem 

SDMA-Wert (t1) in Untergruppen gegliedert wurden (cut-off Wert 2.26 µmol/l). Bei 86 

Patienten (72%) lag  SDMA t1 unterhalb dieses cut-off Wertes. Von diesen  86 Patienten 

verstarben 11 Personen (13%) im Beobachtungszeitraum. Von 34 Patienten (28%) der 

Patientenpopulation mit SDMA-Werten (t1) oberhalb des cut-off Wertes 2.26 µmol/l 

verstarben 26,5 %  (9 Personen) im Beobachtungszeitraum. 

Das kumulative Überleben von Patienten mit einem Serum-SDMA-Spiegel (t1) über 2.26 

µmol/l war im Vergleich zu Patienten mit einem Serumspiegel unter diesem SDMA cut-off-

Wert signifikant vermindert.  
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3.6  Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Eine Regulation von SDMA und ADMA, aber nicht von L-Arginin konnte nachgewiesen 

werden. Serum-SDMA und – im geringeren Maße – Serum-ADMA sind im ANV signifikant 

erhöht. Serum-SDMA, aber nicht Serum-ADMA korrelieren signifikant mit dem Serum-

Creatinin-Spiegeln. 

Bei SDMA könnte eine klinische Relevanz bestehen, da in der vorliegenden Studie eine 

unabhängige Assoziation mit der Mortalität im follow-up eines ANV gezeigt wurde. Des 

Weiteren war SDMA mit prognostisch relevanten Laborparametern, wie Albumin und CRP 

assoziiert. 
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4. Diskussion 

 

4.1 SDMA und ADMA  

 

In der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhöhten 

ADMA- und SDMA-Konzentrationen und erhöhtem Serum-Creatinin bei Patienten im akuten 

Nierenversagen (ANV) (Zeitpunkt t1) in der Medizinischen Klinik I und II sowie in der 

Chirurgischen Klinik des Universitätsklinikums Würzburg, dargestellt werden. Ferner war, 

auch nach Verbesserung der Nierenfunktion (Zeitpunkt t2), SDMA mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert.  

ADMA, struktureller Isomer von SDMA, wurde bereits als prognostischer Marker 

verschiedener Erkrankungen in der Vergangenheit vielfach untersucht. So wurde gezeigt, 

dass ADMA mit dem Ausmaß und der Schwere einer koronaren Atherosklerose korreliert 

(Lu2003), sowie einen aussagekräftigen und unabhängigen Marker kardiovaskulärer 

Ereignisse und der Mortalität bei mit chronischer Niereninsuffizienz erkrankten Patienten 

darstellt (Zoccali2006, Valkonen2004).  In der vorliegenden Studie konnte eine Korrelation 

von ADMA mit der Mortalität nicht bestätigt werden.  

Szpak et al. bewiesen 2013, dass ein endothelialer Schaden über erhöhte ADMA-

Serumkonzentrationen durch Zigarettenkonsum verstärkt wird. So ist bereits bekannt, dass 

ADMA bei Rauchern im Vergleich zu Nicht-Rauchern erhöht ist (Szpak2013). Auch in unserer 

Studie bestätigte sich, dass ADMA schwach positiv mit dem Raucherstatus korreliert.  Es 

besteht folglich eine zunehmende Evidenz, wie bereits von Boeger et al. 2006 angenommen 

(Boeger2006),  dass erhöhte ADMA-Spiegel beim Fortschreiten von Gefäßerkrankungen und 

auch die prognostische und potentiell pathogene Rolle von ADMA in verschiedenen 

Erkrankungen eine große Bedeutung spielen.  

Im Vergleich zu ADMA, blieb die klinische Bedeutung von SDMA lange Zeit relativ unklar. 

Dies war auch der Tatsache geschuldet, dass die ersten Studien, die sich mit ADMA/SDMA, 

vor allem bei Patienten mit stark eingeschränkter oder dialysepflichtiger Nierenfunktion, 

beschäftigten, keine klinische Relevanz für erhöhte SDMA-Werte darstellen konnten 

(Zoccali2001, Kielstein2009). Im Verlauf konnte gezeigt werden, dass ein deutlicher 

Zusammenhang zwischen SDMA und der renalen Funktion bei Patienten mit eingeschränkter 
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(jedoch nicht terminaler) renaler Funktion besteht und eine mögliche Funktion als Indikator 

der Nierenfunktion wurde diskutiert (Kielstein2006, Schwedhelm2011). Bei dem 

Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit korrelierte Creatinin signifikant mit SDMA, 

außerdem zeigte die eGFR eine stark negative Korrelation zu SDMA. Folglich bekräftigt 

unsere Studie die Vermutung, dass SDMA als ein endogener Marker der Nierenfunktion im 

Akuten Nierenversagen fungieren könnte.  

Weiterhin wurde nachgewiesen, dass SDMA einen prognostischen Wert bei Patienten mit 

Schlaganfall oder kardiovaskulären Erkrankungen besitzt, insbesondere in Verbindung mit 

einer chronisch eingeschränkten Nierenfunktion (Bode-Boeger2006, Lueneburg2012). Eine 

potentielle pathophysiologische und prognostische Rolle von SDMA bestätigte sich auch im 

Kollektiv unserer Studien-Patienten im Rahmen des Akuten Nierenversagens: SDMA zeigte 

eine unabhängige Assoziation mit der Mortalität. Des Weiteren war SDMA t1 mit 

prognostisch relevanten Laborparametern, wie Albumin und CRP assoziiert. Diese Ergebnisse 

deuten auf eine potentielle pathogene Rolle von SDMA im akuten Nierenversagen hin und 

könnten vor allem im klinischen Alltag durch dessen prognostischen Wert an klinischer 

Bedeutung gewinnen. 

 

 

4.2 Bedeutung von SDMA und ADMA als relevanter Biomarker der Nierenfunktion   

 

In der vorliegenden Studie korrelierte SDMA, jedoch nicht ADMA, im untersuchten 

Patientenkollektiv, die ein akutes Nierenversagens im AKIN-Stadium 1 bis 3 aufwiesen, 

signifikant mit Creatinin und eGFR. Diese Ergebnisse bestärken wie bereits beschrieben die 

potentielle Rolle von SDMA als einen funktionsbeschreibenden Biomarker der Niere, auf 

welchen bereits Studien zur chronischen Nierenerkrankungen (Fleck2003, Kielstein2006, 

Schwedhelm2011) oder anderen Erkrankungen, wie z. B. Schlaganfall (Schulze2010) 

hindeuteten. 

Fleck et al. zeigten bei chronisch niereninsuffizienten Patienten, dass ADMA geringfügig und 

SDMA hoch signifikant erhöht waren. Genau wie in der vorliegenden Arbeit korrelierte auch 

nur SDMA signifikant mit den Serum-Creatinin-Konzentrationen (Fleck2003).  
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Es stellt sich die Frage, ob SDMA, neben der eGFR und Creatinin nur ein weiteres neues 

Surrogat der Nierenfunktion ist oder eine eigene pathophysiologische Bedeutung besitzt und 

in Zukunft im klinischen Alltag von Nutzen sein könnte. Hinweise hierfür sind, dass in der 

vorliegenden Arbeit SDMA stark positiv mit den Creatinin-Werten von Patienten im akuten 

Nierenversagen korrelierte und insbesondere SDMA bei den Patienten, die das ANV nicht 

überlebten, signifikant höher war als bei Überlebenden und damit eine Korrelation zu der 

Mortalität zeigte. Es ist bekannt, dass die Nierenfunktion kardiovaskuläre Ereignisse in 

verschiedenen Patientenpopulationen vorhersagt (Sarnak2003). Go et al. zeigten, dass eine 

verminderte eGFR mit der Mortalität, kardiovaskulären Ereignissen und der 

Hospitalisationsdauer korreliert (Go2004).  

Es besteht eine wachsende Evidenz und auch wir konnten reproduzieren, dass SDMA gut mit 

verschiedenen Nierenfunktionsparametern korreliert. SDMA-Konzentrationen stiegen 

parallel mit Creatinin-Werten an und waren in einigen Studien sogar dem Creatinin als 

Marker der GFR überlegen sowie zeigten beim Detektieren von 

Nierenfunktionseinschränkungen eine höhere Sensitivität als Creatinin selbst 

(Kielstein2008b,  Kielstein2011). 

So könnte SDMA im klinischen Alltag von Nutzen sein indem es eine sehr exakte Darstellung 

der Nierenfunktion ermöglicht und auch zur Risikostratifizierung der Patienten beiträgt.  

Allerdings  werden weitere Studien klären müssen ob SDMA dem Creatinin in der Sensitivität 

überlegen ist. Hierfür müsste wie bei verschiedenen Studien von Kielstein et al. z.B. SDMA 

und Creatinin zusätzlich in einer großen multizentrischen Studie zu einem zu definierendem 

Goldstandard verglichen werden. 

 

 

4.3 SDMA als prognostischer Marker im ANV 

 

In der vorliegenden Studie wurde SDMA als ein Marker der Mortalität bei Patienten im 

akuten Nierenversagen untersucht. Es zeigte sich auch nach Anpassungen der Cox-

Regressionsanalyse an verschiedene Störgrößen (Alter, BMI, Hypertonus, 

Hospitalisationsdauer) ein deutlicher Zusammenhang zwischen SDMA und der Mortalität 

bzw. der Überlebenswahrscheinlichkeit in der follow-up Periode.   
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Von Gore et al. wurde in einer großen Studie (n > 3500) erstmals gezeigt, dass SDMA bei 

einer multiethnischen Allgemeinbevölkerung als ein unabhängiger Prädiktor sowohl der 

Gesamtmortalität als auch der kardiovaskulären Mortalität angesehen werden kann 

(Gore2013). Bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen ist SDMA als ein Marker der 

Mortalität bekannt (Meinitzer2011, Bode-Böger2006). Meinitzer et al. zeigte bei 

nierengesunden Patienten, die sich wegen Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom einer 

Koronarangiographie unterzogen, dass erhöhte SDMA-Serumkonzentrationen signifikant mit 

der Mortalität korrelieren und damit einen unabhängigen Prädiktor der Gesamtmortalität 

darstellen können (Meinitzer2011). Auch Lüneburg et al. zeigten den Zusammenhang von 

erhöhtem SDMA mit einem gesteigerten Risiko eines kardiovaskulären Ereignisses sowie 

einer erhöhten Mortalität bei Patienten mit ischämischen Schlaganfall. 

Im Vergleich zu diesen Studien wurde in der vorliegenden Arbeit SDMA bei Patienten mit 

einem akuten Nierenversagen unterschiedlichster Ursachen, sowohl von einer normalen, als 

auch von einer bereits eingeschränkten Nierenfunktion ausgehend, als ein prognostischer 

Marker untersucht. So lässt sich vermuten, dass SDMA nicht nur als ein gänzlich 

unabhängiger Prädiktor der Gesamtmortalität in der Normalbevölkerung oder bei 

kardiovaskulären Erkrankungen eingesetzt werden kann, sondern auch speziell bei Patienten 

mit einer akut oder chronisch eingeschränkten Nierenfunktion.  

Ähnliches zeigten 2012 Lueneburg et al.: Die Assoziation von SDMA mit der Mortalität wurde 

stark in Zusammenhang mit der Nierenfunktion gebracht, da SDMA eine signifikante 

Korrelation mit der Nierenfunktion zeigte, welche wiederum mit der Mortalität korrelierte 

(Lueneburg2012). 

Zusammenfassend stützen diese Ergebnisse  die Hypothese, dass SDMA bei Patienten im 

ANV analog zu Patienten mit CKD sowohl als prognostischer Marker, als auch als Marker der 

Nierenfunktion einsetzbar ist.  

 

4.4 SDMA und der „Remote-organ effect“ 

 

Die nächsten Abschnitte widmen sich der Thematik, ob die prognostische Eigenschaft 

erhöhter SDMA-Werte auf eine pathomechanistische Rolle zurückgeführt werden kann. 
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4.4.1 SDMA und ADMA und deren pathogene Wirkung auf verschiedene Organsysteme 

Wie schon in der Einleitung (1.1.8 „Remote organ effect“ des ANV) erwähnt kommt es durch 

eine Verschlechterung der Nierenfunktion auch zur Beeinträchtigung nicht-renaler Organe, 

was wiederum Einfluss auf den Krankheitsverlauf und die Prognose nimmt (Grams2012). Da 

in der vorliegenden Studie nachgewiesen werden konnte, dass SDMA mit der Nierenfunktion 

korreliert und sich auch eine Assoziation mit der Mortalität zeigte, könnte SDMA als ein 

Parameter herangezogen werden, der sowohl eine Einschränkung der Nierenfunktion 

beschreibt, als auch prognostische Abschätzung bzgl. Auswirkungen des Nierenversagens auf 

andere Organe erlaubt.  

Verschiedene Studien zeigten, dass ein akutes Nierenversagen oft Ausgangspunkt  für 

Fehlregulationen bzw. Funktionsstörungen an Lunge, Herz, Leber und Gehirn darstellt 

(Awad2007, Golab2009, Kelly2006, Liu2007).  

Die vorliegende Arbeit untersucht über Bestimmung der SDMA/ADMA-Werte den Einfluss 

des ANV auf das Gefäßsystem. Durch Veränderung des NO-Metabolismus, vermehrte 

Zytokinausschüttung sowie vermehrte freie Radikale (ROS) im ANV kommt es zur 

endothelialen Dysfunktion (siehe 1.2 Bedeutung des  NO-Stoffwechsels im Akuten 

Nierenversagen). Bei dieser kommt es durch einen NO-Mangel zur vermehrten 

Vasokonstriktion und gleichzeitig zu einem entzündlichen und thrombotischen Geschehen 

(Feletou2006).   

Man kann also die Schlussfolgerung ziehen, dass erhöhte systemische SDMA/ADMA-Werte 

im akuten Nierenversagen über genannte Mechanismen mit einer endothelialen Dysfunktion 

assoziiert sein könnten.  

Die Rolle von SDMA/ ADMA und L-Arginin im NO-Stoffwechsel werden im nächsten 

Abschnitt (in 4.4.2) näher erläutert. 
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4.4.2 SDMA, ADMA und L-Arginin als pathogener Faktor - Einfluss auf den NO-

Stoffwechsel 

In der Einleitung wurde bereits die Bedeutung des NO-Stoffwechsels im Akuten 

Nierenversagen aufgezeigt (1.2).  

ADMA und L-Arginin mit ihren Transportmechanismen regulieren nach Teerlink et al. die 

endotheliale Dysfunktion. Die endotheliale Dysfunktion wiederum wurde als der 

Ausgangspunkt der Entstehung von Hypertonie und chronischer Niereninsuffizienz beim 

Menschen identifiziert (Teerlink2009). Ebenso wird angenommen, dass eine Akkumulation 

von ADMA und SDMA über die Inhibition der NO-Synthese zu einer endothelialen 

Dysfunktion und schließlich zu Hypertension und Atherosklerose führen können, welche 

beide klassische Folgen einer chronischen Niereninsuffizienz sind (Schepers2011, Fleck2003). 

So kann auch in der vorliegenden Studie davon ausgegangen werden, dass bei den Patienten 

im akuten Nierenversagen ADMA, SDMA und L-Arginin über den NO-Stoffwechsel zur einer 

endothelialen Dysfunktion geführt haben und so zu einem schlechten Outcome mit einer 

erhöhten Mortalität und längeren Krankenhausverweildauer beigetragen haben.  

Im Folgenden wird dieser Zusammenhang näher erläutert sowie potentielle therapeutische 

Ansätze diskutiert. In der vorliegenden Studie war L-Arginin bei Patienten, die an oder mit 

einem ANV verstarben (66.7 µmol/l) um ca. 30% niedriger, als bei Patienten, die das ANV 

überlebten (92.4 µmol/l). L-Arginin-Mangel ist aufgrund einer verminderten NO-

Verfügbarkeit mit einer endothelialen Dysfunktion assoziiert und pathomechanistisch 

relevant beim akuten Nierenversagen (Schramm2002, Cherla2004). Weiterhin unterschieden 

sich in der vorliegenden Arbeit interessanterweise SDMA (t2) sowie die L-Arginin/SDMA 

Ratio (t2), aber nicht ADMA (t2) oder die L-Arginin /ADMA Ratio (t2) signifikant von 

Überlebenden und Nicht-Überlebenden. Dies könnte zeigen, dass erhöhte SDMA-

Serumspiegel bei schwerem akutem Nierenversagen, vergesellschaftet mit verminderten L-

Arginin-Werten zu einer erhöhten Mortalität beitragen könnten. Daten weisen bereits 

daraufhin, dass ein erniedrigter L-Arginin-Spiegel im akuten Nierenversagen prognostisch 

ungünstig sein könnte (Cherla2004). L-Arginin war in der vorliegenden Studie zwar nicht 

signifikant erniedrigt, dafür aber war - wie bereits erwähnt - die L-Arginin/ SDMA Ratio (t2) 

signifikant erniedrigt, was eine geringere L-Arginin Verfügbarkeit bedingen könnte. Dies 

könnte nicht nur einen prognostischen Marker, sondern auch einen pathophysiologischen 

Mechanismus darstellen. 
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Somit könnte SDMA nicht nur Marker einer verminderten Nierenfunktion darstellen, 

sondern auch eine geringere Verfügbarkeit von L-Arginin bedingen und zu einer 

endothelialen Dysfunktion im akuten Nierenversagen beitragen. 

In Anlehnung daran konnte in einem in-vitro Modell an Endothelzellen gezeigt werden, dass 

extrazellulär hinzugefügtes SDMA die Bildung von NO vermutlich durch Blockade des 

transzellulären Transportes von L-Arginin über den kationischen Aminosäure Transporter 

(CAT) vermindert. Es wird ebenfalls die Vermutung aufgestellt, dass dieser inhibitorische 

Effekt von SDMA auf das klinische Umfeld übertragbar sein könnte (Bode-Böger2006). In 

diesem Kontext ist es interessant zu erwähnen, dass die Ratio von L-Arginin zu SDMA in der 

Gruppe der Nicht-Überlebenden signifikant vermindert war und, dass die Ratio negativ mit 

der Mortalität assoziiert war. Da SDMA und ADMA kompetitive Inhibitoren sind, könnte 

angenommen werden, dass die Ratio von L-Arginin zu SDMA- oder ADMA-Konzentrationen 

ein wichtiger Indikator für das inhibitorische Potential von Dimethylargininen bei der NO-

Bildung sein könnte (Bode-Boeger2006, Bode-Boeger2007, Paroni2012, Betz2013).  

SDMA kann die zelluläre Aufnahme von L-Arginin kompetitiv hemmen, was zu einem Abfall 

von L-Arginin führt. Dies könnte zu einer verminderten L-Arginin-Verfügbarkeit für die eNOS 

beitragen und zu einer endothelialen Dysfunktion führen. Folglich könnte dies ein 

Erklärungsansatz des positiven Effektes einer L-Arginin-Supplementation während eines 

akuten Nierenversagens darstellen. Schlussfolgernd könnte so eine L-Arginin-

Supplementation ein sinnvoller und vielversprechender Ansatz der Therapie eines ANVs sein 

und befindet sich bereits in  den Erprobungsphase der klinischen und experimentellen 

Forschung (Schramm2002, Schneider2003, Betz2013).  

 

4.4.3 ADMA und SDMA und Inflammation (CRP) 

SDMA korrelierte positiv mit CRP und negativ mit Serumalbuminwerten, beides Indikatoren 

für den Entzündungsstatus der Patienten. Ähnliches wurde auch in anderen Studien gezeigt, 

in denen SDMA bei Patienten mit Schlaganfall (Schulze2010, Lueneburg2012) oder CKD 

(Schepers2011) signifikant mit CRP und/ oder Albumin korrelierte.  

Studien legen nahe, dass ein pathophysiologischer Zusammenhang zwischen SDMA und der 

Inflammationsreaktion besteht: SDMA induziert die Produktion von ROS (reactiv oxidative 

species) in Monozyten über einen Anstieg der Calciumaufnahme (Schepers2009).  
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Ferner zeigten mit SDMA inkubierte Monozyten in der Zellkultur eine induzierte Expression 

des proinflammatorischen IL-6 und TNF-beta. Weiterhin korrelierte SDMA mit IL-6 und TNF-

beta bei Patienten mit CKD (Schepers2011).  

Unter Berücksichtigung der Tatsache, dass erhöhte CRP- und Albumin-Werte bei Patienten 

mit akutem Nierenversagen mit einer erhöhten Mortalität assoziiert waren (Xie2011) könnte 

man spekulieren, dass der prädiktive Wert von SDMA zumindest teilweise unabhängig vom 

NO-Metabolismus mit seiner pro-inflammatorischen Wirkung erklärt werden kann. 

 

 

4.4.4 SDMA und Ernährungsstatus (Albumin, BMI) 

Wie bereits erwähnt korrelierte SDMA negativ mit Albumin-Konzentrationen. Außerdem war 

ein verminderter BMI in der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert. Sowohl erniedrigte Albumin-Werte, als auch ein verminderter BMI 

deuten auf eine Malnutrition hin. Vermindertes Prä-Albumin, als ein Marker der 

Malnutrition, ist ein unabhängiger Risikofaktor für eine erhöhte Mortalität bei Patienten mit 

akutem Nierenversagen (Xie2011).  Bei der Offspring Kohorte der Framingham Studie konnte 

eine negative Korrelation zwischen BMI und SDMA nachgewiesen werden 

(Schwedhelm2011b). 

Auch wenn der exakte molekulare Mechanismus unklar bleibt, könnte es eine mögliche 

Verbindung zwischen SDMA/ ADMA und dem Ernährungszustand geben, die die Mortalität 

von Patienten im ANV beeinflusst. Bestärkt wir diese Vermutung zusätzlich durch Cupisti et 

al., die bereits eine Assoziation zwischen SDMA und ADMA und dem Ernährungszustand 

sowie inflammatorischen Prozessen vermuteten. Außerdem wurde bei Patienten mit 

terminaler Niereninsuffizienz eine Assoziation von SDMA/ ADMA zu  Albumin-

Konzentrationen sowie dem BMI gezeigt (Cupisti2009).  

 

Somit lässt sich zusammenfassend sagen,  dass SDMA  sowohl über NO-abhängige 

(reduzierte NO-Verfügbarkeit), als auch über NO-unabhängige Mechanismen (Entzündungs-

/Ernährungsstatus) eine pathogene Rolle im akuten Nierenversagen spielen könnte. Weitere 

Studien werden diese hier vermuteten Zusammenhänge bestätigen müssen.  
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4.5 Limitationen der Studie 

 

4.5.1 Ursachen des hohen Dropouts bei Zweitmessung 

Wie bereits in Punkt 3.3 (Tabelle 6) geschildert konnten bei 45 Patienten keine 

Zweitmessungen durchgeführt werden. So muss bei einer ohnehin schon recht kleinen 

Studienpopulation von 120 Patienten beinahe ein Dropout von einem Drittel der Patienten 

bei Zweitmessung beklagt werden. Eine persistierende schlechte Nierenfunktion, das 

Durchführen einer Dialyse (ebenfalls Ausschlusskriterium der Studie) sowie 

studientechnische Hindernisse (z.B. vorzeitige Entlassung aus dem Krankenhaus, Verlegung, 

Weigerung des Patienten) können als Gründe dafür aufgeführt werden.  

 

4.5.2 Diagnose des „Akuten Nierenversagens“ 

Die Diagnose eines akuten Nierenversagens wurde in der Regel von zwei Ärzten im 

Krankenhaus, zumindest von einem nephrologischen Assistenzarzt, gestellt. Da in vielen 

Fällen keine renalen Vorwerte eruiert werden konnten, war dennoch durch die 

Zweitmessung nach Verbesserung oder Normalisierung der Nierenwerte bei allen Patienten 

ein akutes Nierenversagen retrospektiv diagnostizierbar. Eine milde vorbestehende 

Nierenschädigung (wie CKD I oder CKD II) könnte dennoch übergangen worden sein, da die 

Krankengeschichte der Patienten nicht immer vollständig eruierbar war.  

Außerdem war es im normal-stationären setting aufgrund oftmals nicht vorhandener 

Vorwerte und der nicht kontinuierlichen  Durchführung exakter 24h Profile der Sammelurine 

nicht möglich die Patienten gemäß den AKIN- oder RIFLE-Kriterien einzuordnen, wie dies auf 

den Intensivstationen oder Überwachungsstationen der Fall ist. 

Da ADMA und SDMA durch eine Dialyse teilweise entfernt werden, war ein Ziel der Studie 

die Patienten vor einer indizierten Dialysebehandlung einzuschließen. Trotzdem, war in 

manchen Fällen bei schwerem akutem Nierenversagen eine Hämofiltration von Nöten. Von 

solchen Patienten konnten keine Zweitmessungen gemacht werden, da eine stattgehabte 

Dialyse für die Zweitmessung ein Ausschlusskriterium darstellt. 

 



- 58 - 
 

4.5.3 Studiengröße/ -Population 

Bei dieser monozentrischen Pilot-Studie war die Anzahl der Patienten unter zusätzlicher 

Berücksichtigung der begrenzten Ressourcen limitiert. So könnte der in der vorliegenden 

Arbeit nicht nachweisbare prognostische Wert von ADMA und/ oder L-Arginin dem Mangel 

der Aussagekraft der kleinen Stichprobengröße zugeschrieben werden.  

Die meisten Patienten wurden auf Stationen der Inneren Medizin in die Studie 

eingeschlossen. So sind Patienten mit postrenalem, postoperativem und septischem ANV 

wahrscheinlich unterrepräsentiert. 

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation lag mit 65 (±18) unter dem Durchschnittsalter 

(73,8 Jahre) einer durchschnittlichen internistischen Station (vgl. Becchi2005 – 

Characteristics of patients admitted to a Division of Internal Medicine (…)). Dies könnte mit 

einer selektiven Bias aufklärungsfähiger Patienten und/oder der mit der regionalen 

Besonderheit des endemisch auftretenden Hantavirus im Großraum Würzburg verbunden 

sein. Bei letzterem werden Hantaviren von Nagetieren auf den Menschen übertragen. In 

Raum Würzburg gilt als Überträger die Rötelmaus, die das Puumala-Hantavirus überträgt. 

Das Krankheitsbild wird auch als Nephropathia epidemica bezeichnet und ist in seinem 

Vollbild durch ein akutes Nierenversagen charakterisiert (Krüger2002, Krüger2013). Es sind 

durch den aktiveren Lebensstil häufiger auch jüngere Menschen betroffen. 

Verschiedene CKD Stadien oder die terminale Niereninsuffizienz nach einem ANV  wurden 

nicht als ein sekundärer end-point angesetzt.  

Diese Limitationen schließen eine Verallgemeinerung oder eine noch detailliertere 

Subgruppen-Analyse aus. Jedoch war es das Ziel dieser Pilot-Studie zu eruieren, ob die 

Möglichkeit eines Zusammenhanges zwischen SDMA, renaler Funktion und 

Überlebenswahrscheinlichkeit in der Follow-up Periode besteht. Dieser Zusammenhang 

konnte erfolgreich nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis sollte zukünftige  Projekte 

anregen die hier untersuchte Thematik in klinischen Studien mit einer größeren Kohorte zu 

validieren. 
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5. Zusammenfassung 

 

Die  vorliegende Arbeit untersucht die Regulation von SDMA/ADMA sowie L-Arginin im 

akuten Nierenversagen beim Menschen. Da SDMA ausschließlich renal eliminiert wird, ist 

der Fragestellung nachgegangen worden, ob SDMA als Marker der renalen Funktion 

herangezogen werden könnte. Des Weiteren wurde geprüft ob ein Zusammenhang von 

SDMA/ ADMA und L-Arginin mit der Mortalität besteht. Die Derivate von L-Arginin, 

Symmetrisches und asymmetrischen Dimethylarginin (SDMA/ ADMA) vermindern die NO 

Verfügbarkeit, außerdem ist NO an der Gefäßrelaxation beteiligt, dessen Abwesenheit 

fördert die Plättchenaggregation und Inflammation. So könnte ein NO-Mangel über einen 

Anstieg von ADMA und SDMA eine endotheliale Dysfunktion bewirken und somit im akuten 

Nierenversagen das Mortalitätsrisiko steigern.   

Die Hypothese war, dass SDMA analog zum chronischen Nierenversagen ein endogener 

Marker der renalen Funktion ist und gegebenenfalls Risikomarker für eine erhöhte 

Mortalität sein könnte. Hierfür wurden Patienten mit der Diagnose „Akutes Nierenversagen“ 

rekrutiert. Bei diesen wurde zu zwei Zeitpunkten Blutproben gewonnen. Die erste 

Blutentnahme erfolgte im akuten Nierenversagen. Eine zweite Blutentnahme zur Re-

evaluation erfolgte wenn sich laborchemisch eine Besserung des Nierenversagens zeigte 

(Abfall des Serum-Creatinins >0.3mg/dl). Zudem wurden die Patienten 6 Monate nach 

Entlassung nochmals kontaktiert um das Gesamtüberleben zu ermitteln. L-Arginin und die 

Dimethylarginine wurden mit Nierenfunktionsparametern sowie weiteren Laborwerten, 

demographischen Daten sowie der Mortalität assoziiert. 

120 Patienten (Durchschnittsalter 65±18 Jahre) mit der Diagnose eines akuten Nieren-

versagens  wurden in die Studie eingeschlossen. Definitionsgemäß waren zum Zeitpunkt der 

ersten Messung sämtliche Nierenretentionsparameter erhöht: Serum-Creatinin lag bei 3.1 

mg/dl (2.13-4.18). Der mediane L-Arginin-Serumwert lag mit 71.85 (53-104) µmol/l  leicht 

unter dem Referenzwert, der für eine nierengesunde Population definiert ist (77.4 (59.2 – 

95.6) µmol/l). Der durchschnittliche ADMA-Serumwert lag mit 0.65±0.19 µmol/l leicht über 

dem Referenzwert (0.53±0.12 (0.41-0.65) µmol/l). SDMA-Serumwerte waren mit 1.8 (1.34-

2.29) µmol/l deutlich erhöht (Normalwerte: 0.225-0.533 µmol/l). 



- 60 - 
 

Bei Studieneinschluss korrelierte Serum SDMA deutlich mit den Nierenfunktionsparametern 

Creatinin, Harnstoff und Harnsäure. Dies unterstützt die Hypothese, dass SDMA auch im 

akuten Nierenversagen ein Marker der renalen Funktion ist. Die positive Korrelation mit CRP, 

LDH und inversem Albumin mit SDMA zeigt dessen zusätzliche Funktion als Indikator für den 

Schweregrad einer septischen Erkrankung. Außerdem korrelierte SDMA positiv mit der 

Mortalität. 70 Personen erfüllten die Kriterien einer Erholung der Nierenfunktion und 

konnten für eine Zweitmessung (t2) eingeschlossen werden.  

Im Vergleich zu t1 sank Serum-Creatinin bei t2 um mehr als die Hälfte (3.7 mg/dl (Zeitpunkt 

t1) auf 1.7 mg/dl (Zeitpunkt t2)). L-Arginin-Werte blieben unverändert, während SDMA 

deutlich (35%) und ADMA-Spiegel leicht (10%) signifikant fielen. Analog zum Zeitpunkt t1, 

zeigte sich auch in der Zweitmessung eine ausgeprägte positive Korrelation von SDMA (t2) 

und Creatinin (t2). Außerdem zeigte SDMA 2 eine signifikante Korrelation mit dem Alter, mit 

anderen Vorerkrankungen (Hypertonie,  chronische Niereninsuffizienz) sowie mit der 

Mortalität. Letzteres deutet auf eine potentielle prognostische Relevanz hin und wurde  

eingehender untersucht. Hierfür wurden die Studienteilnehmer in die Untergruppen der 

Überlebenden und Nicht-Überlebenden eingeteilt. Follow-up Informationen konnten von 

118 Patienten erhoben werden. Von diesen waren insgesamt 17% (n=20) innerhalb des 

Beobachtungszeitraumes verstorben. Die verstorbenen Patienten waren im Durchschnitt mit 

76.8 Jahren signifikant älter als die übrigen Patienten (63.7 Jahre) und  häufiger an 

Hypertonus, CKD und Diabetes mellitus erkrankt. Zudem zeigte sich bei diesen Patienten 

SDMA zum Zeitpunkt t2 mit 1.84 µmol/l um ein Drittel signifikant höher, als bei den 

Überlebenden (1.21 µmol/l). L-Arginin war mit 66.7 µmol/l um ca. 30% niedriger, als bei 

Patienten, die das ANV überlebten (92.4 µmol/l). Somit war auch die L-Arginin/ SDMA Ratio 

(t2) signifikant erniedrigt, was durch das inhibitorische Potential von SDMA eine geringere 

intrazelluläre L-Arginin Verfügbarkeit und damit eine verminderte Produktion von NO 

bedingen könnte. Dies könnte einen pathophysiologischen Mechanismus darstellen.  In 

univariaten Cox-Regressionsanalysen zeigte sich, dass SDMA (t1), SDMA (t2) und L-

Arginin/SDMA Ratio (t2) sowie das Alter und die Länge der Hospitalisationsdauer mit einer 

erhöhten Mortalität assoziiert waren. Außerdem korrelierten Begleiterkrankungen, wie 

Hypertonus, Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffizienz (CKD) mit der Mortalität. 

Weiterhin zeigte sich, dass SDMA 1 ein unabhängiger mit der Mortalität korrelierender 

Parameter war, für den ein prognostischer Grenzwert existiert. Bei Patienten mit einem 
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Serum-SDMA-Spiegel (t1) über 2.26 µmol/l war das kumulative Überleben signifikant 

vermindert im Vergleich zu Patienten mit einem Serumspiegel unter diesem SDMA cut-off-

Wert.  

Die vorliegende Arbeit zeigt erstmals einen Zusammenhang zwischen der Höhe des Serum-

SDMA-Spiegels und dem Ausmaß der renaler Funktionseinschränkung sowie der 

Überlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit akutem Nierenversagen. Aufgrund der 

guten Korrelation mit den Creatinin-Serum-Spiegeln scheint Serum-SDMA auch im akuten 

Nierenversagen ein adäquater endogener Marker der renalen  Funktion zu sein. Zusätzlich 

durch die unabhängige Assoziation mit der Mortalität im follow-up sowie seiner Assoziation 

mit prognostisch relevanten nicht-renalen Laborparametern, wie Albumin und CRP  könnte 

Serum-SDMA in Zukunft im klinischen Alltag  zur Risikostratifizierung von Patienten im 

akuten Nierenversagen beitragen.  
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