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1 Einleitung 

 

Das Auftreten eines Myokardinfarktes ist bedingt durch das Vorliegen einer 

Arteriosklerose in den Koronargefäßen. In der Entstehung der Arteriosklerose spielt das 

Endothel eine zentrale Rolle. Eine sehr wichtige Funktion kommt hierbei dem 

Stickstoffmonoxid (NO) zu (siehe Abschnitt 1.3 Pathophysiologie). NO wird gebildet 

durch die NO- Synthase des Endothels (Abbildung 1). Ein Faktor, der die Aktivität der 

NO- Synthase reguliert, ist das asymmetrische Dimethylarginin (ADMA). 

 

Abbildung 1 Schematische Darstellung der Stickstoffmonoxid- Synthese 

 

 

ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin; NO: Stickstoffmonoxid; : enzymatischer Reaktionsschritt;  

: Inhibition 

 

1.1 Entdeckung von asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA) 

Erstmals 1992 beschreiben Vallance und Mitarbeiter, dass in Blut und Urin vorkommende 

endogene Methylarginine in der Lage sind, in vitro und in vivo die Synthese von 

Stickstoffmonoxid (NO) zu hemmen (122, 123). Entsprechend ihrer Strukturformel werden 

sie als NG- Monomethyl- L- Arginin (L- NMMA) und die Stereoisomere als 

NG- NG- Dimethyl- L- Arginin (asymmetrisches Dimethylarginin = ADMA) und 

NG- NG’- Dimethyl- L- Arginin (symmetrisches Dimethylarginin = SDMA) bezeichnet 

(Abbildung 2). 

Vallance kann zeigen, dass L- NMMA und ADMA beide als Inhibitoren der NO- Synthese 

fungieren, während SDMA keinen Einfluss auf die NO- Synthese zu haben scheint. 

ADMA liegt allerdings im Vergleich zu L- NMMA in höherer Konzentration vor. Daraus 

leiten die Autoren ab, dass ADMA die größere Bedeutung bei der NO- Synthesehemmung 

hat (122).  
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Dies ist der Anstoß zu vielfältigen Studien, die die Beziehung zwischen ADMA, der 

NO- Synthese und den sich daraus ergebenden Konsequenzen untersuchen.  

 

Abbildung 2 Strukturformeln für L- Arginin, ADMA und SDMA 

L-Arginin Asymmetrisches 
Dimethylargin in
(ADMA)

Symmetrisches 
Dimethylarginin
(SDMA)  

 

1.2 Entstehung und Abbau von ADMA 

ADMA, sein symmetrisches Stereoisomer SDMA und L- NMMA entstehen alle bei der 

posttranslationalen Methylierung von Proteinen. Für diesen Vorgang sind so genannte 

Protein- Arginin- Methyltransferasen (PRMT) verantwortlich. Es existieren zwei Typen, 

die sich in ihren Substraten und Produkten unterscheiden (114). Beiden PRMT ist 

gemeinsam, dass sie in der Lage sind, L- NMMA zu produzieren. Sie unterscheiden sich 

dahingehend, dass die Methylierung durch die PRMT Typ I zu ADMA führt, während die 

PRMT Typ II SDMA entstehen lässt. Bis heute ist noch kein Mechanismus bekannt, der 

Arginin als freie Aminosäure direkt methyliert (22). Zudem ist die Proteinmethylierung ein 

irreversibler Prozess (114), so dass die Freisetzung von L- NMMA, SDMA und ADMA 

ins Zytoplasma nur durch den Abbau der methylierten Proteine erfolgt.  

Eine Modifikation der PRMT- Expression, z. B. durch Scherkräfte (91) oder oxidiertes 

LDL (Low density Lipoprotein) (11), ist mit einer Erhöhung von ADMA im Plasma 

assoziiert. Ob allerdings eine Regulation des ADMA- Spiegels im Plasma durch 

Veränderungen der PRMT- Expression oder deren Aktivität besteht, ist fraglich. Der Weg 

bis zum frei zirkulierenden ADMA ist komplex. Es wird vermutet, dass die Regulation des 

ADMA- Spiegels hauptsächlich über die Elimination stattfindet (6, 9).  
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Für diesen Vorgang stehen sowohl die renale Ausscheidung als auch der enzymatische 

Abbau zur Verfügung. Durch Vallance (122) und andere Studien (55, 130) wird gezeigt, 

dass bei Niereninsuffizienz ADMA und SDMA akkumulieren. Allerdings wird im 

Vergleich zu SDMA nur ein geringer Anteil des ADMAs durch die Nieren eliminiert 

(2, 87, 90).  

Die Regulation des ADMA- Spiegels erfolgt vorwiegend durch den enzymatischen Abbau 

(2, 11, 65, 110).  

Dieser Abbau, zu Citrullin und Dimethylamin, findet durch das Enzym 

Dimethylarginin- Dimethylaminohydrolase (DDAH) statt. Es existieren zwei Isoformen, 

die sich in ihrer Gewebsverteilung unterscheiden. Die DDAH I kommt gehäuft in Gewebe 

vor, das verstärkt die neuronale NO- Synthase exprimiert. Die DDAH II wird vor allem in 

Gewebe gefunden, in dem die endotheliale NO- Synthase verstärkt vorkommt (64). 

Welche Bedeutung diese unterschiedliche Distribution und Assoziation zu den 

verschiedenen NO- Synthasen hat ist jedoch derzeit noch unbekannt (114, 121). Indes 

konnte in genetischen Tiermodellen gezeigt werden, dass die DDAH I anscheinend für den 

größten Teil der Gesamtaktivität verantwortlich ist (65). Dies wird unterstützt durch die 

Tatsache, dass die Leber, in der vorwiegend die DDAH I exprimiert wird (64), als 

wichtigstes Organ für den Metabolismus von ADMA identifiziert wurde (105, 102). 

Die DDAH metabolisiert spezifisch asymmetrisches Dimethylarginin und reguliert damit 

den intrazellulären ADMA- Spiegel (48, 79, 116). Das symmetrische Dimethylarginin 

bleibt unbeeinflusst.  

Die vereinfachte Zusammenfassung des Metabolismus von ADMA ist in Abbildung 3 

dargestellt.  
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Abbildung 3 Schematische Darstellung des Metabolismus von asymmetrischem 

Dimethylarginin  

 

 

 

PRMT: Protein- Arginin- Methyltransferase Typ I; ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin; DDAH: 

Dimethylarginin- Dimethylaminohydrolase Typ I und II; Details s. Text 

 

1.3 Pathophysiologie von ADMA 

ADMA ist ein Inhibitor der NO- Synthase. Was Vallance und Mitarbeiter (122) 1992 

lediglich vermuten, kann in der Folge bestätigt werden. In Zelllinien kann nachgewiesen 

werden, dass ADMA die NO- Synthese hemmt (78, 123).  

Dies hat für das kardiovaskuläre System folgende Konsequenzen: NO ist das zentrale 

anti- atherosklerotische Molekül des Endothels (13). Zu seinen Aufgaben gehört, neben der 

Vasodilatation peripherer Arteriolen und Förderung der Angiogenese (23), die 

Verringerung von Plättchenadhäsion und –aggregation sowie Leukozytenadhäsion und 

-migration. Es verhindert die Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen, die Produktion von 

O2
-- Radikalen und verringert die Oxidation von LDL (13) (Abbildung 4). In der 

Gesamtheit dienen diese Funktionen dem Schutz des Endothels.  
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Abbildung 4 Ausgewählte Aufgaben von Stickstoffmonoxid im Endothel 

 

 

NO: Stickstoffmonoxid, LDL: low density lipoprotein; : fördert; : hemmt 

 

Ist der NO- Metabolismus gestört kommt es zum Phänomen der endothelialen 

Dysfunktion. Dieser Begriff beschreibt einen pathologischen Zustand des Endothels, der in 

Entstehung und Progress der Atherosklerose entscheidend mitwirkt (29, 30). Zwar ist eine 

Verminderung der NO- Verfügbarkeit nicht die einzige Ursache für eine endotheliale 

Dysfunktion, Prozesse, wie eine erhöhte Radikalbildung und zunehmende Monozyten- und 

Plättchenadhäsion, sind jedoch nachweislich an der Entstehung und Progression von 

Atherosklerose beteiligt (70, 86). 

Vor diesem Hintergrund erhält auch ADMA seine pathophysiologische Bedeutung (22). Es 

kann bereits gezeigt werden, dass erhöhte ADMA- Spiegel eine verstärkte 

Monozytenadhäsion (16, 19) und eine verstärkte Aufnahme von oxidiertem LDL (104) in 

Makrophagen zur Folge haben.  

 

Die Hemmung der NO- Produktion lässt sich auch außerhalb von Zellkulturen nachweisen. 

An isolierten Gefäßen der Ratte (35, 41) und des Menschen (100) kann gezeigt werden, 

dass ADMA konzentrationsabhängig die NO- vermittelte, oder auch endothelabhängige, 

Vasodilatation hemmt. Dies ist der funktionelle Ausdruck der endothelialen Dysfunktion 

(43).  

Von Bedeutung ist, dass diese Hemmung der endothelabhängigen Vasodilatation durch 

ADMA am Menschen zudem in vivo nachgewiesen werden kann. Eine lokale 

intraarterielle Applikation von ADMA hat z. B. einen Abfall der Unterarmdurchblutung 

zur Folge (18, 122). Achan (2) und Kielstein (54) belegen, dass es bei einer systemischen 

Applikation zu einem erhöhten peripheren Widerstand und verminderter kardialer 

Auswurfleistung kommt. 
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1.4 Klinische Bedeutung  

Seit der Entdeckung von ADMA und seiner Assoziation zur endothelialen Dysfunktion 

und damit zur Atherosklerose besteht die Diskussion, welche Rolle ADMA beim 

Menschen hat. Die zentrale Frage ist, ob ADMA ein Marker für Arteriosklerose darstellt 

oder sogar als eigenständiger kardiovaskulärer Risikofaktor gewertet werden sollte (9, 12, 

22, 24, 120,121). 

ADMA ist beim Vorliegen von kardiovaskulären Risikofaktoren wie Hypercholesterinämie 

(15), Hypertriglizeridämie (75) oder Hyperhomocysteinämie (66) erhöht. Ebenso ist es 

assoziiert mit Diabetes Mellitus (1), Insulin- Resistenz (20, 109) und arterieller Hypertonie 

(2, 57, 92, 111). Diese Erkrankungen wiederum sind assoziiert mit einer endothelialen 

Dysfunktion (92, 106) und daraus resultierend dem verstärkten Auftreten von 

Arteriosklerose. In einigen Studien kann gezeigt werden, dass eine ADMA- Erhöhung 

direkt mit dem Vorkommen einer Arteriosklerose, z. B. als periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (14, 67, 73), oder deren Markern, wie der Intima- Media- Dicke (40, 

85), korreliert. 

Erhöhte ADMA- Spiegel treten zudem bei vielen weiteren Erkrankungen (Tabelle 1), die 

z. T. unabhängig vom kardiovaskulären System sind (Tabelle 2), auf.  

Wenn die kardiovaskulären Risikofaktoren (63) oder die Existenz einer endothelialen 

Dysfunktion (95, 112) für sich genommen prognostische Aussagekraft besitzen, kann eine 

reine Assoziation mit diesen nicht die Frage beantworten, ob ADMA ein Risikofaktor für 

Herz- Kreislauf- und Gefäßerkrankungen ist. Um dies evaluieren zu können, sind 

prognostisch orientierte Studien durchgeführt worden. 

 

Vallance (122) und andere (10, 55, 56) mutmaßten, dass ADMA für die erhöhte Mortalität 

von terminal niereninsuffizienten Patienten mitverantwortlich ist. Inzwischen haben 

unterschiedliche Gruppen bestätigt, dass ADMA als unabhängiger Prognosefaktor bei 

Niereninsuffizienz zu betrachten ist (80, 129, 130). Zudem haben Patienten mit einem 

Multi- Organ- Versagen ein 17- fach höheres Risiko auf der Intensivstation (88) zu 

versterben, wenn ihre ADMA- Spiegel im oberen Drittel des Kollektives liegen.  

Maas und Mitarbeiter können bei gesunden, nicht rauchenden Probanden (76) ebenfalls 

eine Assoziation zwischen einem ADMA- Anstieg und dem Risiko für zukünftige akute 

koronare Ereignisse vorweisen. 
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Bei Patienten mit einer Koronaren Herzerkrankung (KHK) zeigt Valkonen (120) als Erster, 

dass männliche Nichtraucher, deren ADMA- Spiegel in der obersten Quartile liegt, ein 

3,9- fach höheres Risiko für ein akutes kardiales Ereignis haben. Im Folgenden belegt Lu 

(74), dass bei Patienten mit stabiler KHK, die sich einer perkutanen Koronarintervention 

(PCI) unterziehen, ADMA unabhängig von anderen Risikofaktoren mit dem klinischen 

Endpunkt Tod und Myokardinfarkt assoziiert ist.  

 

In Studien mit großen Kollektiven (83, 96) kann gezeigt werden, dass beim Vorliegen 

einer KHK ADMA unabhängig von anderen Risikofaktoren das zukünftige Risiko eines 

kardiovaskulären Todes vorhersagt. Zusätzlich beschreibt Krempl (61), dass Patienten mit 

Akutem Koronarsyndrom (ACS) höhere ADMA- Ausgangswerte haben als ein gesundes 

Kontrollkollektiv und Patienten mit stabiler KHK. Daneben haben sie ein erhöhtes Risiko 

für ein weiteres Ereignis, bestehend aus erneutem Herzinfarkt oder Tod innerhalb eines 

Jahres, wenn die ADMA- Spiegel nach sechs Wochen nicht gesunken sein sollten.  

Anhand der zitierten Studien lässt sich nachvollziehen, dass ADMA eine prognostische 

Bedeutung bei Erkrankungen des Herzkreislaufsystems zugesprochen werden kann. 
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Tabelle 1 Kardiovaskuläre Erkrankungen mit Assoziation zu ADMA 

Erkrankung Möglicher Pathomechanismus 

paVK (14) erhöhte ADMA- Spiegel als Ausdruck der 

Endotheldysfunktion 

Schlaganfall (127) erhöhte ADMA- Spiegel als Ausdruck der 

Endotheldysfunktion 

Erektile Dysfunktion (77, 34), erhöhte ADMA- Spiegel als Ausdruck der 

Endotheldysfunktion 

akute und chronische Herzinsuffizienz (93 

117, 31) 

erhöhte ADMA- Spiegel als Schutz vor 

erhöhter NO- Produktion 

Pulmonale Hypertonie (58, 103) ADMA erhöht den pulmonalen 

Gefäßwiderstand 

Vasospasmus nach Subarachnoidalblutung 

(49, 50) 

ADMA erhöht den intrazerebralen 

Gefäßwiderstand 

 

 

Tabelle 2 Nicht- Kardiovaskuläre Erkrankungen mit Assoziation zu ADMA 

Erkrankung Möglicher Pathomechanismus 

Depression (101) Verminderte NO- Produktion verändert 

Transmitterverhalten im Gehirn 

Schizophrenie (25) Verminderte NO- Produktion verändert 

Transmitterverhalten im Gehirn 

Hypopituitarismus (62) Erhöhter oxidativer Stress führt zu erhöhten 

ADMA- Spiegeln  

Leberzirrhose (72) Verminderter Abbau von ADMA 
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1.5 Hypothese 

ADMA ist ein endogener Inhibitor der NO- Synthese und wird mit der endothelialen 

Dysfunktion und mit Prozessen der Arteriosklerosebildung in Verbindung gebracht. Es ist 

assoziiert mit diversen kardiovaskulären Risikofaktoren. Außerdem ist ADMA in der Lage, 

bei Patienten mit entsprechendem Risikoprofil für eine koronare Herzerkrankung, 

unabhängig von anderen Faktoren, erneute kardiovaskuläre Ereignisse und Tod zu 

prognostizieren.  

Die Arbeitshypothese dieser Studie ist daher, dass ADMA auch im akuten Myokardinfarkt, 

unabhängig von den vorbeschriebenen Risikofaktoren, mit der Mortalität im 

1- Jahresverlauf assoziiert ist.  
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2 Methoden 
 

2.1 Patientenkollektiv  

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die in dem Zeitraum vom 01.06.2005 bis zu 

dem 31.07.2006 einen akuten Myokardinfarkt erlitten und im Rahmen des akuten 

Ereignisses eine Herzkatheteruntersuchung in der Medizinischen Klinik II des 

Universitätskrankenhauses Schleswig- Holstein, Campus Lübeck, erhielten. Im Rahmen 

des „Lübecker Register von Patienten mit struktureller Herzerkrankung“, einer 

übergeordneten Studie der Medizinischen Klinik II, genehmigt durch die Ethikkommission 

der medizinischen Fakultät der Universität zu Lübeck (Aktenzeichen: 04-041), wurde den 

Patienten 30 ml Blut entnommen. Die Blutentnahme erfolgte mit schriftlicher Einwilligung 

des Patienten und im zeitlichen Zusammenhang mit der Herzkatheteruntersuchung 

entsprechend der Europäischen Deklaration von Helsinki.  

Die Erfassung der übrigen Daten erfolgte mittels Patientenakten, Daten des Zentrallabors 

und dem kardiologischen Patientenverwaltungsprogramm Centricity Xi2 Version 2.4. 

 

Die Diagnose eines ST- Streckenelevationsmyokardinfarktes (STEMI) oder eines 

Nicht- ST- Streckenelevationsmyokardinfarktes (NSTEMI) wurde entsprechend den 

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (44, 45) und der Europäischen und 

Amerikanischen Gesellschaft für Kardiologie gestellt (4).  

Bei Auftreten eines akuten Koronarsyndroms wurde die Diagnose STEMI gestellt, wenn 

EKG- Veränderungen im Sinne einer ST- Strecken- Hebung von mindestens 0,1 mV in 

zwei zusammenhängenden Extremitätenableitungen oder mindestens 0,2 mV in zwei 

zusammenhängenden Brustwandableitungen bei Aufnahme nachweisbar oder durch den 

vorbehandelnden Arzt beschrieben wurden.  

Bei Vorliegen eines Schenkelblockes oder fehlender elektrokardiographischer Daten wurde 

die Unterscheidung mittels Angiographie vorgenommen. Dabei entsprach ein komplett 

verschlossenes Infarktgefäß einem STEMI, ein nicht komplett verschlossenes Infarktgefäß 

wurde als NSTEMI gewertet.  

Die Abgrenzung des NSTEMI von der instabilen Angina Pectoris (iAP) wurde auf Grund 

der kardialen Marker Troponin T und CK- MB vorgenommen. Bei einem Troponin T 
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größer als 0,1 µg/l bei Aufnahme oder im stationären Verlauf wurde die Diagnose 

NSTEMI gestellt. Stand Troponin T als Marker nicht zur Verfügung, wurde anhand des 

CK- MB- Verlaufes über die Diagnose entschieden (Abbildung 5).  

 

Abbildung 5 Zeitlicher Verlauf kardialer Marker bei Herzinfarkt 

 

 

 

Sollte, trotz der oben beschriebenen Vorgehensweise zur Einteilung in STEMI, NSTEMI 

und iAP, unter Berücksichtigung aller Daten keine einheitliche Diagnose gestellt werden 

können, wurde der Patient aus der Studie ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien sind 

in Tabelle 3 aufgeführt.  
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Tabelle 3 Ausschlusskriterien 

Myokardinfarkt nach perkutaner Koronarintervention (PCI) 

Takotsubo- Kardiomyopathie 

Markeranstieg auf Grund hypertensiver Entgleisung oder akuter Linksherzdekompensation 

Instabile Angina Pectoris (iAP) oder Troponin T <0,1 µg/l 

Myokarditis 

dilatative Kardiomyopathie  

Contusio cordis 

Rhabdomyolyse 

maligne Grunderkrankung 

Subarachnoidalblutung 

Transitorisch Ischämischen Attacke (TIA) 

Multimorbidität 

 

2.2 Datenerhebung  

Neben den demographischen Daten wie Geschlecht, Alter, Größe und Gewicht und dem 

sich daraus berechnenden BMI (BMI=Gewicht [kg]/(Größe [m])2), wurde das Risikoprofil 

der Patienten erfasst. Dazu haben als Ausdruck einer bereits vorbestehenden Koronaren 

Herzkrankheit (KHK) die Angaben über einen vorher stattgefundenen Myokardinfarkt, 

eine eventuelle koronare Bypassversorgung oder eine Versorgung mittels Stent gehört. Des 

Weiteren wurden die kardiovaskulären Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, aktueller 

Nikotinmissbrauch, eine positive Familienanamnese, Hyperlipidämie und Diabetes 

mellitus aufgenommen. Eine arterielle Hypertonie wurde angenommen, wenn eine 

antihypertenive Therapie im Vorfeld bestand oder dieser anamnestisch bekannt war. 

Dieses Vorgehen wurde ebenfalls für den Diabetes mellitus angewandt. Die 

Hyperlipidämie wurde angenommen bei vorbestehender lipidsenkender Medikation oder 

bei gesamt Cholesterinwerten größer als 5,2 mmol/l oder Triglyzeridwerten größer als 

2,3 mmol/l bei Aufnahme.  

Das Vorliegen einer Niereninsuffizienz und einer peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheit (paVK) wurden unabhängig von ihrem Krankheitsstadium als 

Komorbiditäten (14, 122) aufgenommen. 
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Weiterhin wurde die Dauermedikation zum Zeitpunkt der Aufnahme dokumentiert. Bei 

Entlassung wurden die Medikamentenklassen erfasst, die nach Empfehlung der Deutschen 

Gesellschaft für Kardiologie (44) bevorzugt gegeben werden sollten. 

 

2.3 Herzkatheterdaten 

Folgende Parameter wurden im Rahmen der Akutdiagnostik erhoben: die berechnete 

Ejektionsfraktion (EF in %), systolischer und diastolischer Blutdruck, Koronarstatus und 

das Infarktgefäß. Dabei wurde lediglich unterschieden zwischen der LAD (left anterior 

descending coronary artery, Ramus interventrikularis anterior), der LCX (left cirumflex 

artery, Ramus circumflexus), der RCA (right coronary artery, A. coronaria dextra) und 

einem eventuell vorhandenen Bypassgefäß, unabhängig davon ob das Hauptgefäß oder ein 

Seitenast betroffen war. Zudem wurde die Art der Koronarintervention erfasst. 

Unterschieden wurde dabei zwischen einer erfolgreichen oder einer frustranen 

Intervention, einer Intervention in zweiter Sitzung oder der Indikation für eine akute 

Bypassversorgung.  

 

Therapeutische Maßnahmen, wie der Einsatz von GPIIbIIIa- Antagonisten im Rahmen der 

Untersuchung, der Einsatz eines Defibrillators oder Schrittmachers oder die Verwendung 

einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) bei Vorliegen eines kardiogenen Schockes, 

wurden ebenso erfasst, wie das Vorliegen stattgehabter Reanimationsmaßnahmen. 

 

2.4 Laborchemische Daten 

Folgende Parameter wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme erhoben: Glukose [mmol/l], 

C- reaktives Protein [mg/l], Troponin T [µg/l], CK und CK- MB [U/l], LDH [U/l], 

Kreatinin [µmol/l], Leukozytenzahl [/µl], gesamt Cholesterin [mmol/l] mitsamt der 

HDL- und LDL- Fraktion [mmol/l], Triacylglyceride [mmol/l] und TSH [U/l]. Zusätzlich 

wurden die maximalen Werte während des stationären Aufenthaltes von Kreatinin, 

C- reaktivem Protein, CK, CK- MB und LDH dokumentiert, sowie die Verläufe von CK, 

CK- MB und Troponin T.  

Für die Beurteilung der Nierenfunktion wurde die Kreatininclearance nach der 

Cockcroft- Formel (21) berechnet. Bei männlichen Patienten lautet sie wie folgt:  
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Kreatininclearance [ml/min] = 
µmol/l])Kreatinin[*(0,82

[kg]Gewicht *r[Jahre])Lebensalte -(140
 

 

Bei weiblichen Patienten wird der Divisor der Gleichung mit dem Korrekturfaktur 0,85 

multipliziert.  

 

2.5 Zeitliche Daten 

Neben den oben erwähnten klinischen Daten wurden auch zeitliche Parameter erfasst. 

Dazu gehörten, so weit angegeben, der Zeitpunkt des Beschwerdebeginns, die 

Aufnahmezeit und Anfang und Ende der Herzkatheteruntersuchung.  

 

Zur näheren Klassifizierung von NSTEMI und STEMI erfolgte die zusätzliche „subakut“ 

Einteilung. Diese bezog sich auf den Status bei Aufnahme ins Universitätsklinikum 

Schleswig- Holstein, Campus Lübeck. Lag ein NSTEMI vor und die Symptome begannen 

mehr als 24 Stunden vor der Aufnahme, wurde von einem subakuten NSTEMI 

ausgegangen. War der Symptombeginn nicht bekannt, wurde nach dem Verlauf der 

Laborparameter CK, CK- MB, Troponin T und LDH entschieden (4, Abbildung 5). Bei 

Vorliegen eines STEMI wurde als Grenze für einen subakuten Myokardinfarkt ein 

Symptombeginn von mehr als 12 Stunden vor Einlieferung festgelegt. War der Zeitpunkt 

nicht bekannt wurde ausgehend von den LDH-  Werten bei Aufnahme die Diagnose 

„subakut“ gestellt. Der Grenzwert war eine Erhöhung der LDH über 250 U/l, sofern keine 

anderen Gründe für einen Anstieg der LDH sprachen. 

 

2.6 Standardisierte Nachbeobachtung 

Die Nachbeobachtung erfolgte ein Jahr nach dem Ereignis. Als primärer Endpunkt wurde 

der Tod gewertet. Ein erneuter Myokardinfarkt, eine Bypassversorgung, eine 

Herzkatheteruntersuchung auf Grund erneuter Beschwerden und ein 

Krankenhausaufenthalt wegen Herzrhythmusstörung, Linksherzdekompensation oder 

weiterer kardialer Gründe wurden als sekundäre Endpunkte erfasst. Weiterhin wurde die 

aktuelle Medikation zum Zeitpunkt der Kontaktaufnahme eruiert. 
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Zur Erfassung der Daten wurde ein telefonisches Gespräch mit dem Patienten 

durchgeführt. War dies nicht möglich, erfolgte die schriftliche Kontaktierung des Patienten 

oder des Hausarztes (Fragebogen im Anhang). Konnte hierdurch der Verbleib eines 

Patienten nicht ermittelt werden, erfolgte eine Anfrage an das Einwohnermeldeamt 

bezüglich des eventuellen Todestages. 

 

2.7 Bestimmung von ADMA, SDMA und L- Arginin 

Die Blutproben zur Bestimmung des ADMA, SDMA und L- Arginin wurden zum 

Zeitpunkt der Herzkatheteruntersuchung aus der arteriell liegenden Schleuse oder durch 

periphere Venenpunktion mit schriftlicher Einwilligung des Patienten gewonnen und bis 

zur Weiterverarbeitung bei 4 °C verwahrt. Innerhalb von 24 Stunden wurden die 

Serumproben bei Raumtemperatur für 20 Minuten mit 4000 rpm zentrifugiert. Im 

Anschluss daran wurden sie bei -20 ºC bis zur Weiterverarbeitung gelagert.  

Die Messung von ADMA, SDMA und L- Arginin wurde im Institut für Experimentelle 

und Klinische Pharmakologie und Toxikologie des Universitätsklinikums Hamburg- 

Eppendorf, wie bei Schwedhelm und Mitarbeiter (99) beschrieben, durchgeführt. 

Nachfolgend wird diese Methode näher erläutert. 

 

2.7.1 Prinzip der Methode 

ADMA, SDMA und L- Arginin wurden mittels Flüssigkeitschromatographie- 

Tandem- Massenspektrometrie (liquid chromatographic- tandem mass spectrometry, 

LC- MS/MS) im Plasma der Patienten bestimmt. 

Das Prinzip der Bestimmung mit LC- MS/MS beruht darauf, dass ADMA, SDMA und 

L- Arginin als Butylester- Derivate gemessen werden. Damit eine Messung vorgenommen 

werden kann, muss eine entsprechende Probenvorbereitung stattfinden. Diese beinhaltet 

die Trennung der Analyte von großen Proteinmolekülen und die Derivatisierung.  

Die Messung mittels LC- MS/MS geschieht nach folgendem Prinzip (Abbildung 6). Die 

Flüssigkeitschromatographie (LC) trennt zunächst die relevanten Analyte von größeren 

Komponenten der Probe entsprechend ihrer Durchlaufzeit. Im ersten Massenfilter erfolgt 

nun die Ionisierung der Probe und eine konsekutive Präselektion der Analyte. Diese 

kollidieren im Anschluss daran mit Argonmolekülen in der Stosszelle. Dabei entstehen 
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spezifische Fragmente, die dann im zweiten Massenfilter abermals selektiert und danach 

gemessen werden. Der Vorteil dieser Methode liegt in der gleichzeitigen Bestimmung von 

ADMA, SDMA und L- Arginin.  

Die Quantifizierung erfolgt durch den Zusatz der deuterierten internen Standards 

D6- ADMA und D7- L- Arginin, wobei D6- ADMA als interner Standard für ADMA und 

SDMA gilt. 

 

Abbildung 6 Schematische Darstellung einer LC- MS/MS- Analyse (liquid 

chromatographic- tandem mass spectrometry) 

 

 

HPLC: High- pressure- liquid chromatographie- Pumpe; Details s. Text 

 

2.7.2 Probenvorbereitung 

Die Probenvorbereitung besteht im Wesentlichen aus der Proteinpräzipitation und der 

Derivatisierung der Proben. 

Für die Proteinpräzipitation werden MultiScreen 96- Loch- Filterplatten verwendet. 

Diese Filterplatten werden im Vorfeld durch die Firma DLD- Labor Hamburg mit den 

deuterierten internen Standard D6- ADMA und D7- L- Arginin so beschichtet, dass in 

jedem der 96 Löcher 2 µmol/l D6- ADMA und 40 µmol/l D7- L- Arginin enthalten sind. 

Die Herstellung des internen D6- ADMA- Standards erfolgt wie bei Albsmeier (3) 

beschrieben.  
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Für die Probenvorbereitung wird eine 96- Loch- Filterplatte auf einer 

96- Loch- Polypropylenplatte positioniert. In jede Vertiefung werden zunächst 100 µl 

Methanol vorgelegt. Anschließend werden die Platten gemeinsam 5 Minuten bei 

Raumtemperatur auf einem Horizontalschüttler (Heidolph, Schwabach, Deutschland) 

geschüttelt, um den internen Standard von der beschichteten Filterplatte zu lösen.  

Als nächstes werden in jede Vertiefung 20 µl je einer Plasmaprobe nach vorherigem 

Vortexen pipettiert und wie zuvor 5 Minuten bei Raumtemperatur geschüttelt. Bei diesem 

Prozedere präzipitieren die in der Probe enthaltenen Proteine. Um die Präzipitate von den 

Analyten zu trennen, wird die Filterplatte mitsamt Polypropylenplatte mit einer 

Abdeckplatte verschlossen und 5 Minuten bei 4 °C und 2000 rpm zentrifugiert. Somit ist 

die Trennung der Analyte von Proteinbestandteilen des Serums abgeschlossen. 

Es folgt nun die Derivatisierung der Proben. Zunächst wird hierfür das in der 

Polypropylenplatte enthaltene Eluat für 30 bis 60 Minuten auf dem Heizblock (Novodirect, 

Kehl, Deutschland) bei 75 °C getrocknet. Nachdem die Platte abgekühlt ist, werden 100 µl 

butanolische Salzsäure hinzugefügt, die Platte mit einer Gummiabdeckplatte (Sarstedt) 

verschlossen und abermals bei 75 °C für 30 Minuten auf dem Heizblock belassen. 

Nach Abkühlen und kurzem Zentrifugieren (ca. 1 Minute) wird der Deckel unter dem 

Abzug entfernt und die Platte zum letzten Mal bei 75 °C für 1 Stunde auf dem Heizblock 

getrocknet, um das restliche Reagenz verdunsten zu lassen. Im Anschluss erhält jede 

Polypropylenplatte eine neue Abdeckung und wird bis zur LC- MS/MS- Messung bei 

-20 °C aufbewahrt. Jede Vertiefung enthält nun in getrockneter Form die in jeder Probe 

enthaltenen Analyte als Butylester- Derivate. 

 

Neben den Plasmaproben werden auf jeder Platte 12 Proben für eine Kalibrierungskurve 

und 9 Qualitätskontrollen analysiert, die äquivalent zu den Plasmaproben behandelt 

werden. 

Für die Kalibrierung werden ADMA und SDMA in den Konzentrationen 0 µM, 0,5 µM, 

1 µM und 2 µM und L- Arginin in den Konzentrationen 0 µM, 60 µM, 120 µM und 

250 µM verwendet (jeweils n=3). 

Für die Qualitätskontrollen (jeweils n=3) werden ebenfalls drei verschiedene 

Konzentrationen (L, M, H) benutzt. Der niedrigen Konzentration (L) entspricht dabei 

Spenderplasma ohne Zusatz von ADMA, SDMA und L- Arginin. Bei der mittleren 

Konzentration (M) sind dem Spenderplasma jeweils 0,5 µmol ADMA, SDMA und 
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100 µmol L- Arginin zugesetzt. Die hohe Konzentration (H) beinhaltet den Zusatz von 

1 µmol ADMA, SDMA und 250 µmol L- Arginin.  

 

2.7.3 Messung 

Die Messung wird an einem Varian- 1200- L- Triple- Quadrupole- Massenspektrometer 

mit zwei Varion- ProStar- Model- 210 HPLC- Pumpen durchgeführt. 

Die Polypropylenplatte mit den vorbereiteten Proben wird vor der Messung auf 

Raumtemperatur gebracht. Jeder Probe werden 100 µl einer Lösung zugefügt, bestehend 

aus 100 ml Methanol/Wasser im Verhältnis 50/50 (v/v) versetzt mit 100 µl Ameisensäure 

und 50 µl Ammoniak. 

Die Messung beginnt mit der Entnahme von 10 µl einer jeweiligen Probe durch die 

HPLC- Pumpen. Die genauen Eigenschaften und Einstellungen der HPLC- Pumpen und 

des Massenspektrometers sind bei Schwedhelm und Mitarbeiter beschrieben (99). 

Nach Durchlaufen der Flüssigkeitschromatographie und der beiden Massenfilter erfolgt die 

simultane Identifizierung und Messung der Analyte anhand der spezifischen Fragmentation 

(Tabelle 4). Eine beispielhafte Darstellung dieser chromatographischen Messung ist in 

Abbildung 7 dargestellt. 

 

Tabelle 4 Massen/ Ladungs- Verhältnisse (m/z) der Analyte zur Identifikation in der 

Tandem- Massenspektrometrie 

 

Analyt Ursprungs- Ion Fragment- Ion 

L- Arginin 231 70 

D7- L- Arginin 238 77 

ADMA 259 214 

SDMA 259 228 

D6- ADMA 265 220 
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Abbildung 7 Chromatogramm einer LC- MS/MS- Analyse (liquid chromatographic- 

tandem mass spectrometry) einer Plasmaprobe mit Darstellung von ADMA (M/z 

259,1>214,1)  

 

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50
minutes

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00
1.25

MCounts M/z 259.1>214.1 Apex: 0.857 min.
Area: 1.059e+7

MCounts: Zählrate; Apex: Durchlaufzeit in der Flüssigkeitschromatographie; Area: Area under the curve; Details s. Text 

 

2.7.4 Quantifizierung 

Zur Quantifizierung der Proben werden die AUC (Area under the curve) der 

Kalibrierungsproben jeweils für ADMA, SDMA und L- Arginin bestimmt. Die sich daraus 

ergebenden linearen Gleichungen dienen als Standardkurve. Die Bestimmung der 

Probenkonzentration erfolgt dann nach folgender Formel: 

 Probenkonzentration (µmol/l) = 
rveStandardku Steigung

IS(µmol/l)ion Konzentrat
x

IS AUC

Probe AUC
 

IS steht dabei für den jeweiligen internen Standard D6- ADMA oder D7- L- Arginin.  
 

2.8 Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 15.0. 

Die Beurteilung der Normalverteilung geschah anhand graphischer 

Histogrammdarstellungen.  

Normal verteilte Parameter wurden als arithmetisches Mittel mit Standardabweichung 

angegeben, bei nicht normal verteilten Parametern erfolgte die Darstellung durch den 

Median mit 25% und 75% Perzentilen. Bei normal verteilten Parametern erfolgte die 

univariate Analyse mittels T- Test und ANOVA, bei nicht normal verteilten Parametern 

wurden der Kruskal- Wallis- H- Test und der Mann- Whitney- U- Test als 

nicht parametrische Tests verwendet. Der Vergleich nominaler Variablen wurde mit dem 
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X²- Test oder Fisher´s exaktem Test durchgeführt. Für die Berechnung von Trends wurden 

der Jonckheere- Terpestra- Test oder die linear- mit- linear Funktion des X²- Testes 

verwendet. Die univariate Analyse der Überlebenszeit erfolgte mittels 

Kaplan- Meier- Analyse.  

 

Zur Bestimmung, ob ADMA unabhängig von anderen Faktoren in der Lage ist, den Tod 

vorherzusagen, wurden zwei Modelle mit einer multivariaten logistischen Regression 

berechnet. Im Multivariatenmodell I (Modell 1) wurden die kardiovaskulären 

Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus, 

Hyperlipidämie und Nikotinmissbrauch) analysiert. Zur Beurteilung, ob ADMA eine 

zusätzliche Aussagekraft zu diesem Modell besitzt, wurde eine lineare Regression der 

Residuen dieses Modells durchgeführt. Die Stabilität des Modells wurde mittels 

Zehnfacher- Kreuzvalidierung getestet. Für das explorative Modell wurden dem 

Multivariatenmodell I zusätzliche prognostisch bedeutsame Faktoren, wie Kreatinin bei 

Aufnahme, der „subakut“ Status und die Entlassmedikation mit Acetylsalicylsäure, 

Beta- Blockern und Statinen hinzugefügt (Modell 2). Der Informationszugewinn durch 

ADMA wurde ebenfalls durch lineare Regression der Residuen des Modell II ermittelt und 

die Stabilität des Modells in der Zehnfachen- Kreuzvalidierung getestet. Zur besseren 

Vergleichbarkeit der Modelle wurde jeweils eine logistische Regression der 

Modelle 1 und 2 mit ADMA durchgeführt.  

Ein p- Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.  
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Festlegung des Kollektives 

In dem Zeitraum vom 01.06.2005 bis zum 31.07.2006 wurden insgesamt 985 Patienten mit 

der Diagnose I21 nach der ICD 10 (akuter Myokardinfarkt) in der Medizinischen Klinik II 

des Universitätskrankenhauses Schleswig- Holstein, Campus Lübeck, behandelt. 

411 Patienten wurden in die Studie „Lübecker Register von Patienten mit strukturellen 

Herzerkrankungen“ aufgenommen. Von diesen Patienten mussten 77 Personen 

ausgeschlossen werden. Bei vier Patienten lag zum Aufnahmezeitpunkt eine maligne 

Erkrankung vor, vier hatten eine Myokarditis, acht Patienten entwickelten lediglich ein 

Troponin T <0,1 µmol/l. Bei neun Patienten wurde die Diagnose 

Takotsubo- Kardiomyopathie gestellt und bei zehn Patienten erfolgte der Anstieg der 

kardialen Marker in Folge der Koronarintervention. Ein Patient hatte eine Transitorische 

Ischämie Attacke und einer hatte eine Subarachnoidalblutung, bei fünf Personen konnte die 

Diagnose Myokardinfarkt nicht verifiziert werden, 11 Patienten hatten ein positives 

Troponin T wegen anderer Genese, z. B. Linksherzdekompensation oder hypertensiver 

Entgleisung. Ebenso waren drei multimorbide Patienten und 21 Patienten ohne Herzinfarkt 

trotz I21 Diagnose (keine Erhöhung kardialer Marker, instabile Angina Pectoris, Dilatative 

Kardiomyopathie, Rhabdomyolyse, Contusio cordis) unter den ausgeschlossenen Personen.  

 

3.2 Deskriptive Statistik 

Das verbliebene Kollektiv für diese Studie bestand aus 334 Patienten. Die mittlere 

Konzentration von ADMA im Gesamtkollektiv betrug 0,47 µmol/l mit einer 

Standardabweichung von 0,12 µmol/l. Die demographischen Daten des Kollektives 

eingeteilt nach ADMA- Tertilen sind in den Tabellen des Anhangs abgebildet. Die 

Verteilung der kardiovaskulären Risikofaktoren unterteilt nach ADMA- Tertilen ist in 

Abbildung 8 dargestellt. 

Patienten in der obersten Tertile waren im Vergleich zu Patienten in den beiden anderen 

Tertilen signifikant älter (p=0,001), hatten häufiger eine Niereninsuffizienz (p=<0,0001) 

und damit höhere Kreatinin Werte (p=0,013) bei Aufnahme sowie höhere maximale 

Kreatinin Werte (p=0,002) und eine schlechtere glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 
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(p=0,001). Patienten in der obersten Tertile erlitten häufiger einen NSTEMI (p=0,004), 

hatten niedrigere Maxima bei CK- (p=0,041) und CRP- Spiegeln (p=0,034) und erhielten 

signifikant seltener Clopidogrel als Entlassmedikation (p=0,014). Zudem hatten Patienten 

in der dritten Tertile höhere SDMA- (p=<0,0001) und Arginin- (p=0,002) Werte als 

Patienten in der ersten oder zweiten Tertile. Parallel dazu nahm der 

Arginin/ADMA- Quotient mit den Tertilen ab (p=<0,0001). Bei den weiteren Parametern 

gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Tertilen außer dem tendenziell 

geringeren Anteil von Rauchern in der dritten Tertile (Trend p=0,049).  

Eine positive Korrelation von ADMA konnte mit dem Alter (Spearman- Rho 

Korrelationskoeffizient 0,191, p=0,0001), mit Arginin- (0,182, p=0,001) und 

SDMA- Werten (0,522, p=<0,0001) gezeigt werden sowie mit den 

nierenfunktionsassoziierten Parametern Kreatinin bei Aufnahme (0,205, p=<0,0001) und 

Kreatinin- Maximum (0,230, p=<0,0001). Eine weitere positive Korrelation war zwischen 

ADMA und der Zeit vom Symptom- bis zum Herzkatheterbeginn festzustellen 

(0,153, p=0,027). Mit der berechneten GFR zeigte sich eine negative Korrelation 

(-0,199, p=<0,0001). Ebenfalls negativ korreliert war ADMA mit der CK bei Aufnahme 

(-0,109, p=0,048) und den maximalen CK- Werten (-0,118, p=0,031).  

Korrelation der Parameter untereinander:  

Alter - Kreatinin bei Aufnahme (0,204, =<0,0001) 

Alter - Kreatinin Maximum (0,249, p=<0,0001) 

Alter - SDMA (0,448, p=<0,0001) 

Alter - Arginin (-0,124, p=0,024) 

Alter - Zeit von Symptombeginn bis Herzkatheterbeginn (0,163, p=0,003) 

SDMA - Kreatinin bei Aufnahme (0,489, p=<0,0001)  

SDMA - GFR (0,535, p=<0,0001). 
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Abbildung 8 Häufigkeit der kardiovaskulären Risikofaktoren in % unterteilt nach 

ADMA- Tertilen 
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3.3 Nachbeobachtung  

Von 24 Patienten konnte keine Nachbeobachtung erhoben werden. Die Überlebensanalyse 

wurde daher auf die verbliebenen 310 Patienten beschränkt (Nachverfolgungsrate: 92,8%). 

Die standardisierte Nachbeobachtung wurde im Mittel 374+/-64 Tage nach dem 

Herzinfarkt durchgeführt. Für die Überlebensanalyse wurden die Ereignisse bis zum 

365sten Tag nach dem akuten Myokardinfarkt verwendet. Innerhalb der einjährigen 

Nachbeobachtung verstarben 24 Patienten. Der Median bis zum Tod betrug 46 Tage 

(25./75. Perzentile: 17- 146 Tage).  

 

3.4 ADMA und Tod 

Die ADMA- und SDMA- Werte von Patienten, die innerhalb eines Jahres verstarben, 

waren signifikant höher als bei Patienten, die überlebten (Abbildung 9, Abbildung 10). Die 

Arginin- Werte beider Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (Abbildung 11). Die 

Mittelwerte +/- Standardabweichungen bzw. Mediane mit 25./75. Perzentilen der 

Verstorbenen gegenüber den Überlebenden betrugen für ADMA 0,55+/-0,12 vs. 

0,46+/-0,11 µmol/l (p=<0,0001), für SDMA 0,55 (0,36-0,73) vs. 0,35 (0,28-0,44) µmol/l 

(p=<0,0001) und 73+/-28 µmol/l vs. 69+/-17 µmol/l (p=0,540) für Arginin. Der 
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Arginin/ADMA- Quotient war 136,6+/-57,2 bei Patienten die im Verlauf verstarben und 

158,1+/-49,4 bei Patienten die überlebten (p=0,044) (Abbildung 12).  

Unterteilt nach ADMA- Tertilen ereigneten sich drei Todesfälle in der ersten und sechs in 

der zweiten Tertile, 15 Patienten aus der dritten Tertile verstarben im Verlauf eines Jahres 

(X²: p=0,009; linear- mit- linear: p=0,003). Dies zeigt sich auch in der 

Kaplan- Meier- Analyse (log Rank- Test: p=0,008) (Abbildung 13). 

In der logistischen Regression konnte für einen ADMA- Anstieg um 0,1 µmol/l eine 

Odds Ratio (OR) von 1,92 (p=<0,0001) gezeigt werden.  

 

Abbildung 9 Asymmetrische Dimethylarginin (ADMA) Level bezogen auf das 

Überleben nach einem Jahr  

  
Dargestellt ist ein Standard- Boxplot mit Minimum, 1. Quartile, Median, 3. Quartile und Maximum 
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Abbildung 10 Symmetrische Dimethylarginin (SDMA) Level bezogen auf das 

Überleben nach einem Jahr  

 

 

Abbildung 11 Arginin Level bezogen auf das Überleben nach einem Jahr  

 

Dargestellt sind ein Standard- Boxplot mit Minimum, 1. Quartile, Median, 3. Quartile und Maximum 
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Abbildung 12 Arginin/Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) Level bezogen auf 

das Überleben nach einem Jahr  

 

Dargestellt ist ein Standard- Boxplot mit Minimum, 1. Quartile, Median, 3. Quartile und Maximum 
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Abbildung 13 Kaplan- Meier Überlebensanalyse von ADMA- Tertilen bezogen auf 

das Überleben nach einem Jahr 

 

 

3.5 Unabhängigkeit von kardiovaskulären Risikofaktoren (Modell 1) 

Um zu zeigen, dass ADMA unabhängig von den klassischen kardiovaskulären 

Risikofaktoren mit dem Tod assoziiert ist, wurde ein multivariates logistisches 

Regressionsmodell erstellt (Modell 1). Die hierin eingefügten Parameter waren Alter, 

Geschlecht, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinmissbrauch und 

Hyperlipidämie. Die Odds Ratios (OR) der einzelnen Parameter sind in Tabelle 5 

dargestellt. Die zusätzliche Aussagekraft von ADMA zu diesem Modell wurde durch 

lineare Regression der Residuen des Modells 1 ermittelt. Hierbei war ADMA mit einem 

p- Wert von 0,004 signifikant. Dies konnte in der Zehnfachen- Kreuzvalidierung bestätigt 

werden (ADMA war zehnmal signifikant). In der logistischen Regression mit Modell 1 

und ADMA war ein Anstieg von ADMA um 0,1 µmol/l mit einem 1,62- fach erhöhtem 

Risiko zu versterben assoziiert (p=0,026).  
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Tabelle 5 Prognostische Bedeutung der kardiovaskulären Risikofaktoren bei 

Herzinfarkt  

Modell 1  

95 % Konfidenzintervall 

für Odds Ratio 

  p- Wert. Odds Ratio Unterer Wert Oberer Wert 

Alter <0,0001 1,12 1,06 1,18 

Geschlecht (männlich) 0,226 0,55 0,21 1,46 

Arterielle Hypertonie 0,161 0,42 0,13 1,41 

Nikotinmissbrauch 0,214 2,06 0,66 6,43 

Hyperlipidämie 0,866 1,08 0,44 2,66 

 

Diabetes mellitus 0,009 3,37 1,35 8,42 

 

3.6 Exploratives Modell (Modell 2) 

Das Modell 1 war nur unzureichend als prognostisch relevantes Modell geeignet 

(Hosmer- Lemeshow- Test: p=0,037). Mit 24 Todesfällen im Verlauf eines Jahres war die 

Möglichkeit eines umfassend prognostischen Risikomodells nicht möglich (53). 

Exemplarisch wurden zu Modell 1 einige prognostisch bedeutsame Faktoren wie Kreatinin 

bei Aufnahme, der Status „subakut“ sowie die Entlassmedikation mit Beta- Blockern, 

Statinen und Acetylsalicylsäure hinzugefügt (Modell 2). Die Odds Ratios sind in Tabelle 6 

dargestellt. Für den Faktor Entlassmedikation war die Referenzgruppe die Patientengruppe, 

die die jeweilige Medikation erhalten hatte. Die dargestellten Odds Ratios bezeichnen also 

das Risiko, wenn die jeweilige Medikamentenklasse nicht gegeben wurde. In der linearen 

Regression der Residuen war ADMA mit p=0,031 ebenfalls signifikant. In der 

Zehnfachen- Kreuzvalidierung wurde dies in sechs von zehn Fällen ebenso gefunden. Die 

logistische Regression mit Modell 2 und ADMA ergab für einen ADMA- Anstieg von 

0,1 µmol/l eine Risikoerhöhung um das 1,77- fache (p=0,011).  
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Tabelle 6 Prognostische Bedeutung weiterer Faktoren bei Herzinfarkt 

Modell 2 

95 % Konfidenzintervall für 

Odds Ratio 

  p- Wert Odds Ratio  Unterer Wert Oberer Wert 

Modell 1 <0,0001 2.249,55 30,17 167.749,21 

Entlassmedikation mit ASS 0,774 1,37 0,16 11,91 

Entlassmedikation mit Statin 0,022 5,76 1,29 25,73 

Entlassmedikation mit 

Beta- Blocker 
0,267 3,17 0,41 24,33 

Subakut 0,030 3,33 1,12 9,92 

 

Kreatinin bei Aufnahme 0,006 1,01 1,002 1,012 

ASS: Acetylsalicylsäure 

 

3.7 Untergruppenanalyse 

Eine Untergruppenanalyse war für die Entlassmedikation mit Statinen auf Grund zu 

geringer Untergruppengröße nicht ausführbar. Die Analyse nach Unterteilung in 

ADMA- Tertile und dem „subakut“ Status zeigte zunehmende Ereignisraten mit steigender 

ADMA- Tertile (Abbildung 15).  

Die Untergruppenanalyse für ADMA- Tertile und die Kreatininwerte erfolgte entsprechend 

der Kategorisierung der Kreatininwerte nach Erreichen des Grenzwertes von 120 µmol/l. 

In Abbildung 14 ist dargestellt, dass mit den ADMA- Tertilen steigende Ereignisraten 

verbunden sind. Patienten mit einem Kreatinin bei Aufnahme >120 µmol/l und 

ADMA- Werten in der dritten Tertile starben nach dieser Unterteilung am häufigsten 

(29,6%).  

Beide Untergruppenanalysen waren im X²- Test mit einem p kleiner als 0,0001 signifikant.  
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Abbildung 14 Letalität in Abhängigkeit von Kreatinin bei Aufnahme und ADMA- 

Tertilen  

 

Anzahl der Gestorbenen im Verhältnis zur Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe in Klammern 

 

Abbildung 15 Letalität in Abhängigkeit vom Status „subakut“ und ADMA- Tertilen  

 

Anzahl der Gestorbenen im Verhältnis zur Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe in Klammern 
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4 Diskussion 

 

ADMA ist ein endogener Inhibitor der NO- Synthese und wird daher mit Prozessen wie 

der endothelialen Dysfunktion und der Arteriosklerosebildung in Verbindung gebracht. 

Eine Assoziation besteht auch zwischen ADMA und diversen kardiovaskulären 

Risikofaktoren. Schnabel (96) und Schulze (97) können zudem zeigen, dass ADMA ein 

eigenständiger kardiovaskulärer Risikofaktor ist, unabhängig von den klassischen 

kardiovaskulären Risikofaktoren. Sie können nachweisen, dass gesunde Personen mit 

hohen ADMA- Spiegeln ein höheres Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis haben. Bei 

Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit sind hohe ADMA- Spiegel prädiktiv für 

das Eintreten eines Herzinfarktes oder des kardiovaskulären Todes.  

Das Ziel der vorliegenden Studie war, diesen Zusammenhang zwischen ADMA und der 

Mortalität für Patienten mit akutem Myokardinfarkt nachzuweisen. 

Folgende Hauptergebnisse konnten dabei erzielt werden: 

1. ADMA ist bei Patienten mit einem Herzinfarkt prognostisch relevant für den Tod 

im 1- Jahresverlauf.  

2. ADMA ist unabhängig von den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren mit 

dem Tod im 1- Jahresverlauf assoziiert. 

3. ADMA ist weiterhin unabhängig von Faktoren, die die Prognose nach einem 

Herzinfarkt beeinflussen, mit dem Tod im 1- Jahresverlauf assoziiert.  

 

4.1 ADMA und Mortalität 

Bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt ist ADMA, unabhängig von den 

klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren, mit dem Tod im 1- Jahresverlauf assoziiert. 

Im aufgestellten multivariaten Modell 1 und ADMA ist ein ADMA- Anstieg von 

0,1 µmol/l mit einem 1,62- fach höherem Risiko zu versterben verbunden. 

Mit diesem Ergebnis können die oben genannten Studien von Schnabel (96) und Schulze 

(97) um das Kollektiv der Herzinfarktpatienten erweitert werden.  

Parallel zu unserer Studie haben Zeller und Mitarbeiter (128) ebenfalls nachgewiesen, dass 

ADMA bei Herzinfarktpatienten, unabhängig vom GRACE- Score (bestehend aus Alter, 

Killip Klassifikation, ST- Strecken- Abweichung, Herzstillstand, Kreatinin und kardiale 
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Marker bei Aufnahme, Herzfrequenz und systolischer Blutdruck), mit dem Tod im 

1- Jahresverlauf assoziiert ist. Damit wird die Bedeutsamkeit von ADMA im 

Zusammenhang mit kardiovaskulären Erkrankungen weiter untermauert (9, 12, 24). 

ADMA dient als prognostischer Faktor bei einer Vielzahl von Patientengruppen. 

Angefangen bei Patienten mit einem kardiovaskulären Risikoprofil (97), bis zu Patienten, 

die einen akuten Myokardinfarkt erleiden. 

 

4.1.1 Pathophysiologische Überlegungen 

Die Frage, die sich aus dieser Studie und den Ergebnissen von Zeller (128) ergibt, ist, 

warum ADMA mit der Prognose nach einem akuten Myokardinfarkt zusammenhängt.  

Von seiner Pathophysiologie her könnte ADMA an prognostisch bedeutsamen Vorgängen 

beim Herzinfarkt beteiligt sein. Entscheidend für Morbidität und Mortalität nach einem 

akuten Myokardinfarkt ist die Wiederherstellung der Perfusion im infarzierten Areal auf 

epikardialer und myokardialer Ebene (4, 7). In ca. 30 % der Fälle kann jedoch nach 

Wiedereröffnung der Gefäße das sogenannte No- Reflow Phänomen beobachtet werden 

(32). Hierbei stellt sich trotz offener epikardialer Gefäße keine adäquate myokardiale 

Perfusion ein. Dieses Phänomen ist vergesellschaftet mit einer schlechteren Prognose 

bestehend aus geringerer Erholung der linksventrikulären Funktion, vermehrtem Auftreten 

einer Herzinsuffizienz und erhöhter Inzidenz von Todesfällen (7).  

Das No- Reflow Phänomen wird als Ausdruck einer Mikrozirkulationsstörung verstanden 

und die Ursachen hierfür sind vielfältig. Neben Faktoren wie der Mikroembolisation und 

ischämischen Gewebeschäden (69), trägt auch die Schädigung des Gewebes durch die 

Reperfusion, der so genannte vaskuläre Reperfusionsschaden (52), zu diesem Phänomen 

bei.  

Der vaskuläre Reperfusionsschaden geht unter anderem einher mit vermehrter 

Leukozytenadhäsion, mit nachfolgender Inflammation und vermehrter 

Plättchenaggregation. Diese Prozesse lassen sich zurückführen auf eine Störung der 

NO- Verfügbarkeit (Abbildung 4). Unabhängig von einer Ischämie/ Reperfusionssituation, 

ist ADMA mit jedem dieser Prozesse assoziiert worden (19, 16, 24). Zudem ist von 

Stühlinger (108) an Mäuseherzen bereits nachgewiesen worden, dass ADMA während der 

Reperfusion lokal erhöht ist und die damit verbundene NO- Synthasehemmung zu 
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vermehrter Expression von Adhäsionsmolekülen und gesteigerter Leukozytenaktivität 

führt. 

 

Eine gestörte Mikrozirkulation kann nicht nur als Folge einer Ischämie oder Reperfusion 

sondern auch als Ursache dieser verstanden werden.  

Damit verbunden ist das Konzept der Herzinfarktentstehung. Es gibt zwei theoretische 

Modelle. Zum einen kann es durch eine Plaqueinstabilität zur Plaqueruptur mit 

nachfolgender Thrombusbildung kommen. Dieser kann dann zum Verschluss eines 

epikardialen Gefäßes (70) führen und nach Wiedereröffnung entsteht eine myokardiale 

Perfusionsstörung (s. No- Reflow Phänomen). Lerman und Mitarbeiter (69) diskutieren 

dem gegenüber, dass eine präexistente Mikrozirkulationsstörung, auf dem Boden einer 

endothelialen Dysfunktion, zu einer Blutflussverlangsamung führt und damit der 

Entstehung eines Thrombus zu Grunde liegen kann. Bei beiden Betrachtungsweisen spielt 

die endotheliale Dysfunktion eine entscheidende Rolle. Mit ihren proinflammatorisch, 

proliferativ und prokoagulatorischen Eigenschaften beeinflusst sie die Formation und 

Stabilität von arteriosklerotischen Plaques (43) oder die Blutflussgeschwindigkeit in den 

Koronargefäßen (69).  

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, ist die verminderte NO- Synthese ein zentraler 

Bestandteil der endothelialen Dysfunktion, Damit würde auch ADMA, als Inhibitor 

derselben, seine Rolle in der Pathogenese eines akuten Koronarsyndroms bekommen.  

Nimmt man die endotheliale Dysfunktion als Grundlage für die Entstehung einer 

Arteriosklerose und eines Herzinfarktes, so wäre sie auch eine Erklärung für die 

durchgehende prognostische Bedeutsamkeit von ADMA. Bei gesunden Probanden (76) mit 

erhöhten ADMA- Spiegeln würde somit die Entstehung einer Arteriosklerose gefördert. 

Bei Patienten, die bereits eine KHK haben (83), könnten erhöhte ADMA- Spiegel zur 

Entstehung eines akuten Myokardinfarktes beitragen und schließlich bei 

Herzinfarktpatienten die prognostisch ungünstige Mikrozirkulationsstörung bedingen, die 

schließlich zum gehäuften Auftreten des Todes führt.  

Die Studie von Colonna und Mitarbeiter (26) unterstützt die Theorie, dass im Vorfeld eines 

akuten Myokardinfarktes erhöhte ADMA- Werte mitverantwortlich sind für eine 

Mikrozirkulationsstörung. Sie haben an Rattenherzen gezeigt, dass erhöhte ADMA- Werte 

vor einer Ischämie/ Reperfusionssituation die post- ischämische ventrikuläre Dysfunktion 
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verstärken und zu einer vermehrten Freisetzung von CK und LDH, als Parameter der 

Infarktgröße, führen können.  

 

4.2 Kardiovaskuläre Risikofaktoren (Modell 1) 

ADMA ist mit vielen kardiovaskulären Risikofaktoren assoziiert. Einige dieser sind zudem 

wichtig für die Prognose nach einem Herzinfarkt. Daher ist die Beurteilung der 

prognostischen Aussagefähigkeit von ADMA im Zusammenhang mit diesen Faktoren 

unerlässlich. Im vorgestellten multivariaten Modell 1 ist ADMA unabhängig von den 

kardiovaskulären Risikofaktoren mit dem Tod im 1- Jahresverlauf assoziiert. Die näheren 

Zusammenhänge zwischen den einzelnen Faktoren, der Prognose nach einem 

Myokardinfarkt und ADMA werden im Folgenden diskutiert.  

 

4.2.1 Alter 

Das Alter ist ein wesentlicher Faktor für das Überleben nach einem Herzinfarkt. Je älter 

ein Mensch zum Zeitpunkt eines Herzinfarktes ist, desto größer ist das Risiko in der Folge 

zu versterben. Dies zeigt auch das multivariate Modell 1, in dem das Alter signifikant mit 

dem Tod assoziiert ist (OR 1,12). Eine mögliche Erklärung ist, dass ältere Menschen 

häufiger komorbide sind und gehäuft Komplikationen im Zusammenhang mit einem 

Herzinfarkt (94) erleiden.  

 

Der Zusammenhang zwischen Alter und ADMA ist vielfach beschrieben. Nicht nur in 

gesunden Kollektiven steigen mit dem Alter die ADMA- Werte (57, 68, 76, 85, 98), auch 

bei vielen Studien an Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen kann ein positiver 

Zusammenhang von ADMA und dem Alter gefunden werden (59, 83, 128). Im 

untersuchten Kollektiv zeigt sich ebenfalls mit steigender ADMA- Tertile ein Ansteigen 

des durchschnittlichen Alters der Patienten (Tabelle 7) sowie eine signifikante Korrelation 

beider Parameter (0,191, p=0,0001).  

 

Obwohl vielfach beschrieben, ist die Pathophysiologie des Zusammenhanges zwischen 

ADMA und dem Alter noch weitgehend unklar. Kielstein (57) und Xiong (126) diskutieren 

diesbezüglich eine mit dem Alter verbundene verringerte Aktivität des abbauenden 
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Enzyms (DDAH). Dies sei bedingt entweder durch Involution DDAH- haltigen Gewebes, 

oder durch Veränderungen im Metabolismus und damit verbundener funktioneller 

Hemmung der DDAH. 

 

4.2.2 Diabetes mellitus 

Patienten mit einem Diabetes mellitus überleben einen Myokardinfarkt seltener als 

Patienten ohne diese Erkrankung (106). Dieses lässt sich auch im untersuchten Kollektiv 

nachweisen, in dem das Vorliegen eines Diabetes mellitus mit einem höheren Risiko zu 

versterben verbunden ist (Tabelle 5). Eine Erklärung für diesen Umstand ist, wie auch 

beim Alter, das gehäufte Auftreten von Komorbiditäten und Komplikationen in 

Zusammenhang mit einem Herzinfarkt (39). 

 

Die Prävalenz des Diabetes mellitus in diesem Kollektiv ist in den unterschiedlichen 

ADMA- Tertilen nicht signifikant verschieden (Tabelle 8). Dies stimmt mit den 

Ergebnissen von Zeller (128) und Lu (74) überein. Im Gegensatz dazu beschreiben andere 

Autoren (1, 83, 96) höhere ADMA- Spiegel bei Patienten mit Diabetes mellitus.  

Eine mögliche Erklärung für die Diskrepanz unserer Ergebnisse gegenüber den Studien, 

die den Diabetes mellitus als alleinige Erkrankung untersucht haben, ist der Einfluss 

exogener Faktoren. In den meisten Studien, bei denen höhere ADMA- Spiegel bei Diabetes 

mellitus gefunden worden sind, erfolgte die Blutabnahme im nüchternen Zustand. Dies ist 

ein Aspekt, von dem bei Patienten mit akuten koronaren Ereignissen nicht ausgegangen 

werden kann. Es ist gezeigt worden, dass der ADMA- Spiegel durch eine fettreiche 

Nahrungsaufnahme (36) innerhalb weniger Stunden verdoppelt werden kann. Ein weiterer 

Aspekt ist der ADMA- senkende Einfluss einiger Medikamente zur Behandlung eines 

Diabetes mellitus. Sowohl für Metformin (6) als auch für Insulin (82) ist dies 

nachgewiesen.  

 

Die pathophysiologischen Zusammenhänge von ADMA und dem Diabetes mellitus sind 

noch nicht vollständig verstanden. Zum einen kann an Mäusen nachgewiesen werden, dass 

es durch eine Hyperglykämie zur Hemmung der DDAH, dem ADMA abbauenden Enzym, 

kommt, welches zu erhöhten ADMA- Werten führt (71). Zum anderen trägt ADMA durch 
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eine verminderte NO- Synthese zur Entwicklung einer Insulinresistenz und damit eines 

Diabetes mellitus bei (113). 

 

4.2.3 Geschlecht 

Der Einfluss des Geschlechtes auf die Prognose nach einem Herzinfarkt wird kontrovers 

diskutiert. Zum einen werden Unterschiede der Mortalitätsraten zu Ungunsten der Frauen 

(119) beschrieben. Andere berichten, dass diese Unterschiede mit höherem Alter und 

zunehmender Adjustierung für das weitere Risikoprofil abnehmen (118). 

Das Geschlecht hat in unserem Kollektiv keinen Einfluss auf die Prognose (Tabelle 5). Die 

oben genannten Erklärungsansätze sind auch auf unser Studienkollektiv anwendbar, da 

unsere Patienten im Mittel 66+/-12,5 Jahre alt sind und das endgültige Modell die meisten 

kardiovaskulären Risikofaktoren beinhaltet. 

 

Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zwischen den ADMA- Tertilen können wir 

nicht nachweisen (Tabelle 8). Dies ist konkordant mit den Ergebnissen bei Patienten mit 

KHK von Schnabel (96), Patienten mit akutem Myokardinfarkt von Zeller (128) und 

Patienten mit einem Schlaganfall (127), in denen ebenfalls kein Zusammenhang zwischen 

ADMA und dem Geschlecht gefunden werden kann.  

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen beschreiben Meinitzer (83) und Schulze (98) höhere 

ADMA-Spiegel bei postmenopausalen Frauen im Vergleich zu gleichaltrigen Männern. 

Eine mögliche Erklärung für diese Diskrepanz ist der geringe Unterschied in der Höhe des 

ADMA- Spiegels, welcher im Rahmen ausgeprägter Risikoprofile eventuell nicht 

hervortreten kann.  

 

4.2.4 Arterielle Hypertonie und Hyperlipidämie 

Die arterielle Hypertonie und die Hyperlipidämie sind klassische kardiovaskuläre 

Risikofaktoren, die zum Auftreten eines akuten Myokardinfarktes prädisponieren. Beim 

Vorliegen eines Herzinfarktes sind sie zwar prognostisch relevant (42, 89) treten 

gegenüber anderen Prognosefaktoren jedoch in den Hintergrund (8, 107). In unserer Studie 

sind beide Faktoren nicht mit dem Tod assoziiert (Tabelle 5), wie auch andere Autoren (96, 

97) festgestellt haben. 
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Neben der genannten untergeordneten Rolle als Prognosefaktoren, könnte auch die 

Definition der Parameter ein Grund dafür sein. Außer dem Vorliegen einer unbehandelten 

arteriellen Hypertonie oder Hyperlipidämie wurden auch Patienten erfasst, die eine 

antihypertensive oder lipidsenkende Medikation bekamen. Hiermit verbunden ist eine 

Reduktion des Risikos, nach einem Herzinfarkt zu versterben, im Vergleich zum erhöhten 

Risiko bei Vorliegen der unbehandelten Risikofaktoren (42, 47, 106).  

 

In der Betrachtung als einzelne Risikofaktoren sind sowohl bei der arteriellen Hypertonie 

als auch bei der Hyperlipidämie erhöhte ADMA-  Spiegel nachgewiesen worden (15, 75, 

92, 111). Die Ergebnisse der großen Studienkollektive zeigen hingegen keinen Unterschied 

zwischen den ADMA- Tertilen bezüglich der Häufigkeit einer arteriellen Hypertonie oder 

der Hyperlipidämie (83, 96, 97, 128). Die vorliegenden Ergebnisse reihen sich somit in die 

Ergebnisse der großen Studienkollektive ein (Tabelle 8). Eine Begründung für diese 

Ergebnisse könnte die oben genannte Definition der Parameter sein. Hierin eingeschlossen 

ist die Tatsache, dass eine antihypertensive und lipidsenkende Therapie mit verminderten 

ADMA- Spiegeln assoziiert worden ist (6). 

 

Die pathophysiologischen Zusammenhänge zwischen ADMA und dem jeweiligen 

Risikofaktor stellen sich, wie folgt, dar: 

Bei der Hyperlipidämie kann in vitro nachgewiesen werden, dass die DDAH durch Lipide 

gehemmt wird und somit den ADMA- Spiegel steigen lässt (11, 48). Damit ist in vivo eine 

endotheliale Dysfunktion verbunden (15), die wiederum mit einer erhöhten Sterblichkeit 

verknüpft ist. Daher könnte ADMA ein Vermittler der erhöhten Mortalität bei 

Hyperlipidämie sein.  

Die Beziehung zwischen der arteriellen Hypertonie und ADMA ist anders zu sehen. 

Patienten mit arterieller Hypertonie haben erhöhte ADMA- Werte im Vergleich zu 

Patienten ohne diese (111). Viel entscheidender ist jedoch, dass eine intravenöse 

Applikation von ADMA zu einem passageren Blutdruckanstieg (2, 46) führt. Daher wird 

vermutet, dass erhöhte ADMA- Spiegel einer arteriellen Hypertonie zu Grunde liegen und 

damit nicht nur als Vermittler, wie bei der Hyperlipidämie, sondern als Ursache einer 

erhöhten Mortalität zu bewerten sind.  
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4.2.5 Nikotinmissbrauch 

Der Nikotinmissbrauch, als kardiovaskulärer Risikofaktor, erhöht die Wahrscheinlichkeit 

einen Herzinfarkt zu erleiden. Im akuten Myokardinfarkt selbst hat der Raucherstatus 

jedoch keinen prognostischen Aussagewert (5). Dies zeigen auch die vorliegenden 

Ergebnisse (Tabelle 5), wo kein Zusammenhang zwischen dem Nikotinstatus und dem Tod 

besteht.  

 

Tendenziell nimmt der Anteil der Raucher mit Höhe der ADMA- Tertile ab (Tabelle 8). 

Dieses Phänomen kann durch das gehäufte Auftreten von NSTEMI- Patienten in der 

dritten Tertile erklärt werden (Tabelle 15). NSTEMI- Patienten sind oftmals älter. Damit 

verbunden ist eine Veränderung des Risikoprofils mit häufiger auftretendem Diabetes 

mellitus und arterieller Hypertonie und abnehmender Prävalenz eines Nikotinmissbrauchs 

(94).  

 

Der direkte Zusammenhang zwischen ADMA und Nikotin wird kontrovers diskutiert. Bei 

Maas (76) ist ADMA in einem gesunden Kollektiv bei Rauchern niedriger, bei Lu (74) 

sind in der mittleren ADMA- Tertile am meisten Raucher vertreten und Schnabel (96) 

zeigt, dass bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung Raucher und ehemalige 

Raucher signifikant höhere ADMA- Spiegel haben als Patienten, die nie geraucht haben. In 

einer Hochrisikogruppe männlicher, älterer Patienten haben Raucher wiederum signifikant 

niedrigere ADMA- Spiegel (33). Die unterschiedlichen Ergebnisse zeigen, dass unter 

klinischen Bedingungen ein Zusammenhang zwischen Nikotin und ADMA nicht direkt 

nachzuweisen ist und die unterschiedlichen Strukturen der Kollektive sicherlich in die 

Ergebnisse einfließen.  

 

4.3 Exploratives Modell (Modell 2) 

Die klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren ermöglichen in Bewertungssystemen wie 

dem Framingham- oder PROCAM- Score die Erfassung des Risikoprofils eines Patienten 

und die sich daraus ergebende Wahrscheinlichkeit eines ersten kardiovaskulären 

Ereignisses. Die Prognose nach einem Herzinfarkt hängt jedoch von weiteren Faktoren ab, 

wie z. B. dem Reperfusionserfolg oder dem Auftreten von Herzrhythmusstörungen. Daher 

hat sich für uns zusätzlich die Frage gestellt, ob ADMA unabhängig von bekannten, die 
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Prognose beeinflussenden, Parametern mit dem Tod im 1- Jahresverlauf nach einem 

Herzinfarkt assoziiert ist.  

 

Die Ergebnisse des explorativen Modells (Modell 2) weisen darauf hin, dass ADMA auch 

unabhängig von der Entlassmedikation, Nierenfunktion und dem „subakut“ Status relevant 

für die Prognose nach einem Herzinfarkt ist. Zeller und Mitarbeiter (128) haben parallel zu 

unserer Studie nachgewiesen, dass ADMA unabhängig vom GRACE- Score mit dem Tod 

im 1- Jahresverlauf assoziiert ist.  

 

4.3.1 Entlassmedikation 

Die Entlassmedikation trägt wesentlich zur Langzeitprognose nach einem Herzinfarkt bei. 

Acetylsalicylsäure, Beta- Blocker und Statine sind Medikamentklassen mit IA- und 

IB- Empfehlung der Leitlinien der Fachgesellschaften nach einem akuten Myokardinfarkt 

(17, 27). In unserem Kollektiv kann nur für Statine nachgewiesen werden, dass eine 

fehlende Medikation mit einem erhöhten Risiko zu versterben assoziiert ist (Tabelle 6). 

Der entsprechend fehlende Nachweis für Acetylsalicylsäure und Beta- Blocker kann 

unterschiedliche Ursachen haben. Zum einen handelt es sich um ein eher kleines Kollektiv, 

welches durch den Wegfall der im Krankenhaus Verstorbenen in der Fall- und Ereigniszahl 

noch zusätzlich reduziert worden ist. Zum anderen bekamen Patienten, die keine 

Acetylsalicylsäure als Entlassmedikation erhielten, oftmals eine anderweitige 

Antikoagulation z. B. mit Phenprocumonpräperaten. Dies galt auch für die Versorgung mit 

Beta- Blockern, wo häufig eine alternative Behandlung mit Kalziumkanal- Antagonisten 

erfolgte. Diese Behandlungen sind selber mit einer verbesserten Prognose gegenüber einer 

Nicht- Behandlung verbunden (17, 27) und können somit erklären, dass eine fehlende 

Entlassmedikation mit Acetylsalicylsäure und Beta- Blockern kein erhöhtes Risiko zu 

versterben bedeuten.  

 

Die Blutentnahme zur Bestimmung der ADMA- Werte fand vor Gabe der 

Entlassmedikation statt, so dass eine Interaktion von ADMA- Spiegeln und der 

Entlassmedikation erwartungsgemäß nicht gegeben ist (Tabelle 2). 
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Bislang ist es kein therapeutisches Ziel gewesen ADMA zu senken. Entsprechend existiert 

noch kein medikamentöser Ansatz, um ADMA- Spiegel direkt in vivo zu beeinflussen. 

Bisherige Studien zeigen jedoch, dass einige Substanzklassen, wie ACE- Hemmer, in der 

Lage sind, ADMA- Spiegel zu verringern (6).  

 

4.3.2 Nierenfunktion 

Sowohl in der allgemeinen Bevölkerung als auch in Risikokollektiven erhöht das 

Vorhandensein einer eingeschränkten Nierenfunktion das Risiko für ein kardiovaskuläres 

Ereignis (81). Dieser Zusammenhang wird mit zunehmender Niereninsuffizienz deutlicher, 

so dass bei terminal niereninsuffizienten Patienten kardiovaskuläre Ereignisse zu den 

häufigsten Todesursachen gehören (51). Im akuten Herzinfarkt ist eine eingeschränkte 

Nierenfunktion ebenfalls von prognostischer Bedeutung. Sowohl die Mortalität im 

Krankenhaus (37) als auch die Ereignisrate im Langzeitverlauf (84) steigen mit 

abnehmender Nierenfunktion. Dies stimmt mit den vorliegenden Ergebnissen überein 

(Tabelle 6). Höhere Kreatininwerte bei Aufnahme gehen mit einem erhöhten Risiko im 

1- Jahresverlauf zu versterben einher. Dabei wird das Kreatinin bei Aufnahme in dieser 

Studie zur Bewertung der Nierenfunktion herangezogen. 

 

Der Zusammenhang zwischen ADMA und der Nierenfunktion ist seit 1992 bekannt als 

Vallance und Mitarbeiter entdeckt haben, dass bei terminal niereninsuffizienten Patienten 

die ADMA- Werte im Vergleich zu „gesunden Kontrollen“ 8- fach erhöht waren (122). 

Dies kann im Anschluss in anderen Studien bestätigt werden (10, 55, 56).  

Die vorliegenden Ergebnisse stehen also im Einklang mit den oben genannten Studien. 

Sowohl in den Korrelationen als auch in den univariaten Analysen ist ADMA mit 

Parametern einer eingeschränkten Nierenfunktion (hohes Kreatinin bei Aufnahme, hohes 

maximales Kreatinin und erniedrigte glomeruläre Filtrationsrate) assoziiert (Tabelle 10, 

Tabelle 13).  

 

Um zu zeigen, dass ADMA nicht nur auf Grund seiner Assoziation mit der Nierenfunktion 

prognostische Bedeutung hat, ist die probatorische Untergruppenanalyse mit einer 

Unterteilung nach dem Kreatiningrenzwert von 120 µmol/l und den ADMA- Tertilen 

vorgenommen worden (Abbildung 14). Hier zeigt sich, dass bei einer Unterteilung nach 
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dem Kreatiningrenzwert von 120 µmol/l, was einer leichten Nierenfunktionsstörung 

entspricht, in beiden Gruppen mit den ADMA- Tertilen steigende Ereignisraten verbunden 

sind.  

Daraus lässt sich schließen, dass ADMA unabhängig von der Nierenfunktion mit der 

Prognose nach einem Herzinfarkt verbunden ist. Für Kollektive von terminal 

niereninsuffizienten Patienten (ohne akutes kardiovaskuläres Ereignis) ist die 

prognostische Bedeutung von ADMA bereits nachgewiesen (80, 130). Die vorliegenden 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass dies auch bei Patienten mit leicht eingeschränkter 

Nierenfunktion gilt, und somit eine Erweiterung der zitierten Studien wäre.  

 

Der pathophysiologische Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und ADMA ist 

komplex. Die Niere ist ein zentrales Organ der ADMA- Regulation (87). Zu Beginn der 

ADMA- Forschung galt die eingeschränkte Nierenfunktion, gemessen an einer erniedrigten 

glomerulären Filtrationsrate, als Ursache für erhöhte ADMA- Werte (10, 122). Im Laufe 

der Zeit ist jedoch gezeigt worden, dass auch unabhängig von der Nierenfunktion, z. B. im 

Alter (57, 126), hohe ADMA- Spiegel gefunden werden. Einen Erklärungsansatz hierfür 

liefern Kielstein und Mitarbeiter (56). Mit ihrer Studie an Patienten mit bekannter 

Nierenerkrankung können sie nachweisen, dass ADMA erhöht ist, auch wenn keine 

Einschränkung der ausscheidenden Funktion, gemessen an der GFR, vorliegt. Anknüpfend 

daran postulieren sie, dass nicht die exkretorische Leistung der Niere von Bedeutung sei 

sondern das funktionelle Parenchym der Niere und hier insbesondere die Leistung der 

DDAH.  

 

In experimentellen Arbeiten zeigt sich ein anderer Aspekt der Beziehung zwischen ADMA 

und der Nierenfunktion. Hier kommt es bei Gabe von ADMA zur Senkung des effektiven 

renalen Blutflusses und zur Erhöhung des renalen Gefäßwiderstandes (54). Dies zeigt sich 

auch bei Patienten mit erhöhten ADMA- Spiegeln mit steigendem Alter (57). 

Von Fliser (38) werden diese Aspekte als Ursache für ihre Ergebnisse beschrieben. Sie 

können belegen, dass ADMA ein Prädiktor für das Fortschreiten einer Niereninsuffizienz 

ist und erklären ADMA auf Grund seiner eben genannten Eigenschaften als mögliche 

Ursache dieser Progression. 
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Damit gibt es zwei grundsätzliche Ansätze bei der Betrachtung der Nierenfunktion und 

ADMA. Zum einen führt die Einschränkung der Nierenfunktion, wahrscheinlich durch 

verminderte DDAH- Aktivität, zu erhöhten ADMA- Werten. Zum anderen können erhöhte 

ADMA- Spiegel die Nierenfunktion weiter beeinträchtigen. Damit entsteht ein Circulus 

vitiosus, der sich auch in Bezug auf die Mortalität prognostisch niederschlägt (Abbildung 

16). 

 

Abbildung 16 Circulus vitiosus bei Niereninsuffizienz 

 

 

ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin; DDAH: Dimethylarginin Dimethylaminohydrolase  

 

4.3.3 Status „subakut“ 

Der letzte Parameter im vorgestellten explorativen prognostischen Modell ist der Status 

„subakut“. Es ist bekannt, dass die Zeit vom Symptombeginn bis zum Start invasiver 

therapeutischer Maßnahmen die Früh- und Spätprognose nach einem akuten Herzinfarkt 

(27, 28, 106) beeinflusst. Dies lässt sich auch im betrachteten Kollektiv beobachten. Der 

Status „subakut“ geht mit einem 3,3- fach erhöhten Risiko zu versterben einher (Tabelle 

6), obwohl dies lediglich die Zeit von Symptombeginn bis zur Aufnahme ins Krankenhaus 

widerspiegelt und nicht die Zeit bis zum Beginn invasiver therapeutischer Maßnahmen.  

 

Eine Assoziation von ADMA- Werten und dem Status „subakut“ kann nicht gezeigt 

werden (Tabelle 15). Der plausibelste Grund hierfür ist, dass das Blut für die Bestimmung 

der ADMA- Spiegel nicht direkt bei Aufnahme sondern erst bei Durchführung des 
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Herzkatheters abgenommen wurde. Dieser fehlende Zusammenhang zwischen ADMA und 

dem „subakut“ Status zeigt sich auch in der Untergruppenanalyse. Hier treten mit 

steigender ADMA- Tertile unabhängig vom Zustand der Akuität höhere Ereignisraten auf 

(Abbildung 15).  

 

Soll eine Beziehung zwischen ADMA und der zeitlichen Komponente untersucht werden, 

muss eine Betrachtung der Zeit von Symptombeginn bis zur Herzkathetheruntersuchung 

erfolgen. Hierbei zeigt sich, dass die Zeit vom Symptombeginn bis zur 

Herzkatheteruntersuchung als ordinale Variable nicht mit den steigenden ADMA- Tertilen 

assoziiert ist (Tabelle 15). Die Korrelation beider Parameter als kontinuierliche Variable1 

ist hingegen positiv (0,153, p=0,027).  

Geht man davon aus, dass die Zeit von Symptombeginn bis zur Herzkatheteruntersuchung 

gleichzusetzen ist mit der Dauer der Ischämie beim akuten Myokardinfarkt, dann wäre eine 

Interpretation, dass ADMA mit Dauer der Ischämie steigt. Es ist jedoch auch bekannt, dass 

nicht bei jedem Infarkt angiographisch ein kompletter Verschluss der epikardialen Gefäße 

nachgewiesen werden kann (60). Grund hierfür kann eine spontane Wiedereröffnung oder 

präangiographisch verabreichte Medikamente sein (124). Somit könnten auch 

Mechanismen, wie eine partielle Reperfusion, zu erhöhten ADMA- Werten führen. 

Letzteres ist eine Tatsache, die von Stühlinger (108) im Mäusemodell gezeigt wird. Hierbei 

steigen die ADMA- Werte mit der Länge der Reperfusiondauer.  

Dass sich der Zusammenhang zwischen ADMA und der zeitlichen Komponente nicht in 

der Unterteilung nach ordinalen Variablen wiederfindet, lässt den Schluss zu, dass dieser 

Zusammenhang nur sehr schwach ist. Des Weiteren ist bekannt, dass eine zeitliche 

Verzögerung bis zum Beginn invasiver Maßnahmen gehäuft bei älteren, weiblichen 

Patienten mit Diabetes mellitus auftritt (28). Besonders die Korrelation zwischen Alter und 

Zeit bis zum Herzkatheterbeginn (0,163, p=0,003) könnte daher eine Korrelation zwischen 

ADMA und der zeitlichen Komponente vortäuschen (0,153, p=0,027).  

 

Die Kinetik von ADMA ist ein Aspekt, der bis jetzt nur wenig erforscht wurde. In 

experimentellen Studien kann gezeigt werden, dass exogen zugeführtes ADMA im Blut 

                                                 
1 Eine kontinuierliche Variable ist gekennzeichnet durch eine durchlaufende oder auch stetige Zahl, im 
Gegensatz zu einer ordinalen Variable, welche eine Einteilung in Gruppen mit aufsteigender Ordnung 
beinhaltet. [Duden, Das Fremdwörterbuch, 8. Auflage] 
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eine Halbwertzeit von 20 bis 25 Minuten hat (54). Bei gesunden Probanden weisen 

ADMA- Werte bei konstanten Bedingungen über Wochen nur geringe intraindividuelle 

Schwankungen auf (7). Die Einnahme von Medikamenten, z. B. ACE- Hemmern, führt 

jedoch innerhalb weniger Wochen zur Senkung der ADMA- Spiegel (6) und die Aufnahme 

einer fettreichen Mahlzeit kann bereits innerhalb von fünf Stunden zu einer Verdoppelung 

der ADMA- Werte führen (36). Inwieweit sich akute Krankheitsprozesse, wie ein 

Herzinfarkt, auf die ADMA- Spiegel auswirken, bleibt zu klären. 

 

4.4 Limitationen 

Die Blutproben dieser Studie waren prospektiv gesammelt worden. Die klinischen Daten 

dieser Studie wurden allerdings retrospektiv aus dem Kollektiv eines Registers erfasst. 

Damit verbunden ist das Problem der Unvollständigkeit und Nichteindeutigkeit der Daten. 

Vor allem beim Vorliegen der traditionellen kardiovaskulären Risikofaktoren wurde mit 

anamnestischen Angaben gearbeitet. Zu diesem Problembereich gehört auch die 

heterogene Definition der Parameter, die, wie in Abschnitt 2.2 beschrieben, sowohl die 

behandelten als auch die unbehandelten Risikofaktor einschloß. Hinzu kommt die 

Tatsache, dass nicht alle Parameter, die prognostisch relevant sind, in der klinischen 

Routine erfasst worden waren und somit nicht zur Verfügung standen.  

Dies hat zur Folge, dass in dem explorativen Modell keine validierten Risikoscores 

verwendet wurden. Der Stellenwert von ADMA gegenüber dem GRACE- Score ist von 

Zeller und Mitarbeiter (128) parallel zu unserer Studie untersucht worden. 

 

Für die Interpretation der Daten der Nachbeobachtung muss darauf hingewiesen werden, 

dass eine Quantifizierung der Todesursache nicht möglich war und somit die Aussage auf 

die Gesamtmortalität beschränkt bleibt.  

Bezüglich der Prognose muss des Weiteren hervorgehoben werden, dass das Kollektiv aus 

prognostisch heterogenen Gruppen besteht, deren Einfluss nur unzureichend in die 

prognostischen Modelle eingearbeitet werden konnte. Obwohl z. B. das Auftreten eines 

kardiogenen Schockes mit einer Letalität von bis zu 40 % verbunden ist (125), konnte 

dieser Faktor bei einer Fallzahl von sieben Patienten weder in das prognostische Modell 

aufgenommen noch eine Untergruppenanalyse durchgeführt werden.  



45 

4.5 Schlussfolgerung und zukünftiger Ausblick  

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass ADMA unabhängig von den klassischen 

kardiovaskulären Risikofaktoren im akuten Myokardinfarkt von prognostischer Bedeutung 

ist. Die Resultate des explorativen prognostischen Modells weisen zusätzlich darauf hin, 

dass ADMA auch unabhängig von etablierten Prognosefaktoren ein aussagefähiger 

Parameter für die Vorhersage der Langzeitmortalität ist.  

ADMA könnte zudem auf Grund seiner Eigenschaft als Inhibitor der NO- Synthase in die 

Pathophysiologie des akuten Koronarsyndroms involviert sein, insbesondere in der 

Entstehung der Mikrozirkulationsstörung.  

In tierexperimentellen Studien (26, 108) ist bereits ein Zusammenhang zwischen ADMA, 

dem Reperfusionsschaden und konsekutiven Schäden am Myokard nachgewiesen worden. 

Vor dem Hintergrund dieser Studien ergeben sich für die zukünftige Forschung vielfältige 

Fragenkomplexe.  

1. Sind die tierexperimentellen Ergebnisse auf den Menschen zu übertragen? 

Insbesondere ist die Frage zu klären, ob es Assoziationen zwischen ADMA- Werten und 

Parametern für einen Reperfusionserfolg oder –misserfolg, wie dem No- Reflow 

Phänomen, gibt. 

2. Sind bereits im Vorfeld des akuten Herzinfarktes erhöhte ADMA- Spiegel 

verantwortlich für eine schlechtere Prognose? Damit verbunden ist die Fragestellung, 

wie ADMA in den Kontext der kardiovaskulären Risikofaktoren und entsprechender 

Scoring- Systeme einzuordnen ist und wie der ADMA- Spiegel in vivo beim Menschen 

reguliert wird.  

3. Ist die Erhöhung von ADMA während der Ischämie/ Reperfusionssituation 

verantwortlich für das schlechtere Outcome? Mit dieser Frage ist zudem das Thema der 

Kinetik von ADMA verbunden und sein zeitliches Verhalten im akuten Myokardinfarkt.  
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5 Zusammenfassung 
 

ADMA ist ein Inhibitor der NO- Synthese. Auf Grund dieser Eigenschaft ist es bereits mit 

Prozessen wie der Atherosklerose und vor allem mit der endothelialen Dysfunktion in 

Verbindung gebracht worden. ADMA ist erhöht bei unterschiedlichen Erkrankungen, die 

als kardiovaskuläre Risikofaktoren gelten wie z. B. dem Diabetes mellitus, arterieller 

Hypertonie und Hyperlipidämie. Des Weiteren kann in großen Studienkollektiven gezeigt 

werden, dass bei Patienten mit KHK hohe ADMA- Werte das Risiko für einen akuten 

Myokardinfarkt oder Tod erhöhen. Das Ziel dieser Studie war, die prognostische 

Aussagefähigkeit von ADMA bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt bezüglich Tod im 

1- Jahresverlauf zu eruieren. 

Dazu wurde aus dem „Lübecker Register von Patienten mit strukturellen 

Herzerkrankungen“ ein Kollektiv aus Patienten erstellt, die im Zeitraum vom 01.06.2005 

bis zum 31.07.2006 einen akuten Myokardinfarkt erlitten hatten. Aus der im 

Zusammenhang mit der Aufnahme in das Register gewonnenen Blutprobe wurde ADMA 

mittels LC- MS/MS (liquid chromatographic- tandem mass spectrometry) bestimmt. Die 

klinischen, angiographischen und laborchemischen Daten wurden retrospektiv erfasst. Die 

Nachbeobachtung erfolgte ein Jahr nach dem Herzinfarkt.  

In dem Kollekiv von 334 Patienten verstarben im 1- Jahresverlauf 24 Patienten. Die 

Kaplan- Meier Überlebensanalyse zeigt für Patienten in der obersten ADMA- Tertile die 

höchste Mortalität. In dem logistischen Regressionsmodell ist ein ADMA- Anstieg von 

0,1 µmol/l, unabhängig von den kardiovaskulären Risikofaktoren, mit einem 1,62- fach 

höheren Risiko zu versterben verbunden. Zusätzlich konnte festgestellt werden, dass 

ADMA unabhängig von der Nierenfunktion, Entlassmedikation und dem „subakut“ Status 

mit dem Tod im 1- Jahresverlauf assoziiert ist. 

Auf Grund dieser Ergebnisse kann festgehalten werden, dass ADMA bei Patienten mit 

akutem Myokardinfarkt als Prognosefaktor dienen kann. 

ADMA könnte des Weiteren, auf Grund seiner Eigenschaft als NO- Inhibitor, bei der 

Pathophysiologie des akuten Myokardinfarktes, speziell in der Entstehung einer 

Mikrozirkulationsstörung, eine zentrale Rolle spielen. Insbesondere sollte in zukünftigen 

Studien geprüft werden, ob die tierexperimentell nachgewiesene Assoziation von ADMA 

und dem Reperfusionsschaden auf die klinische Situation übertragen werden kann. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 
 

ACE   Angiotensin- Converting- Enzyme 

ACS    Akuten Koronarsyndrom  

ADMA   asymmetrisches Dimethylarginin (NG- NG- Dimethyl- L- Arginin) 

ASS    Acetylsalicylsäure  

AUC    Area under the curve 

BMI   Body Mass Index 

CK MB  Creatinkinase Typ MB 

CRP   C- reaktives Protein 

DDAH   Dimethylarginin Dimethylaminohydrolase 

EF    Ejektionsfraktion  

EKG   Elektrogradiogramm 

GFR   Glomeruläre Filtrationsrate 

GPIIbIIIa  Glykoprotein IIbIIIa 

HDL    High- density Lipoprotein 

IABP    intraaortalen Ballonpumpe 

iAP    instabiler Angina Pectoris 

ICD 10 International Statistical Classification of Diseases and Health 

Problems 10. Auflage 

IS   Interner Standard 

KHK   Koronare Herzkrankheit 

L- NMMA   NG- Monomethyl- L- Arginin  

LAD left anterior descending coronary artery (Ramus interventrikularis 

anterior)  

LC-MS/MS  liquid chromatographic- tandem mass spectrometry 

(Flüssigkeitschromatographie- Tandem- Massenspektrometrie) 

LCX    left cirumflex artery (Ramus circumflexus) 

LDH    Laktatdehydrogenase 

LDL   Low- density Lipoprotein 
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m/z   Masse/Ladung Verhältnis 

NO   Stickstoffmonoxid 

NSTEMI   Nicht ST- Strecken- Elevationsmyokardinfart 

OR   Odds Ratio 

paVK    periphere arterielle Verschlusskrankheit  

PCI    perkutane Koronarintervention  

PRMT   Protein- Arginin- Methyltransferasen  

RCA    right coronary artery (A. coronaria dextra) 

SDMA   symmetrisches Dimethylarginin (NG- NG’- Dimethyl- L- Arginin)  

STEMI   ST- Strecken- Elevationmyokardinfarkt 

TSH   thyriodeastimulierendes Hormon 

Z. n.   Zustand nach 
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9 Anhang 
 
 
Element 1  Fragebogen zur standardisierten Erfassung der Nachbeobachtung: 

 
Name:       Vorname:       
 
 

1. Hatten Sie im letzten Jahr Beschwerden (Luftnot, Engegefühl in der Brust, 
Schwindel)? 
� Nein 
� Wenn ja, wann war das? 

            
            
 

� Bei welcher Belastung (Treppensteigen, in Ruhe, schwerer Belastung, 
Stress)? 
            
            

 
2. Hatten Sie im letzten Jahr eine Herzkatheter- Untersuchung? 

� Nein 
� Wenn ja, wann war das? 

            
            
 

� Was ist gemacht worden (Stent, Aufgeweitet)? 
            

 
� Wo ist die Untersuchung gemacht worden? 

            
 

3. Hatten Sie im letzten Jahr einen Herzinfarkt? 
a. Nein  
b. Wenn ja, wann? 

            
c. Wo sind sie behandelt worden? 

            
4. Hatten Sie im letzten Jahr eine Bypass- Operation? 

a. Nein 
b. Wenn ja, wann? 

            
 

c. Wo sind die operiert worden? 
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5. Hatten Sie im letzten Jahr einen Schlaganfall? 

a. Nein 
b. Wenn ja, wann? 

            
 

c. Wo sind die behandelt worden? 
            

 
6. Waren Sie aus irgendeinem anderen Grund im letzten Jahr im Krankenhaus? 

a. Nein  
b. Wenn ja, wann und wo? 

            
 

c. Aus welchem Grund waren Sie im Krankenhaus? 
            

 
7. Haben Sie ein Nierenleiden? 

a. Nein 
b. Wenn ja, was und seit wann? 

             
 
8. Haben Sie eine Durchblutungsstörung in den Beinen („Schaufensterkrankheit“) 

oder sind andere Arterien im Körper verengt (Halsschlagader)? 
a. Nein 
b. Wenn ja, was und seit wann? 

            
 

9. Haben Sie weitere Erkrankungen (Diabetes mellitus, Schilddrüsenerkrankungen 
etc.)? 

a. Nein 
b. Wenn ja, was und seit wann? 

            
 

10. Welche Medikamente nehmen Sie zur Zeit ein? 
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Tabelle 7 Alter und Körpermaße unterteilt nach ADMA- Tertilen 

    ADMA- Tertile 

 Alle 1 2 3 p- Wert 

Bereich    0,24- 0,4 µmol/l 0,41- 0,5 µmol/l 0,51- 0,85 µmol/l   

Mittelwert +/- Std. (µmol/l) 0,47 (+/- 0,12)l 0,34 (+/- 0,04) 0,45 (+/- 0,03) 0,59 (+/- 0,08)   

Anzahl 334 105 113 116   

Alter (Jahre) 66 (+/- 12,5) 64 (+/- 12) 64 (+/- 13) 70 (+/- 12) 0,001* 

Größe (cm) 172 (+/- 8) 173 (+/- 8) 173 (+/- 10) 172 (+/- 8) 0,785* 

Gewicht (kg) 83 (+/- 16) 83 (+/- 15) 83 (+/- 17) 83 (+/- 17) 0,954* 

BMI 27,08 (24,56 - 

30,21) 

27,16 (25,06 – 

30,07) 

26,58 (24,21 – 

30,47) 

27,17 (24,50 – 

29,90) 

0,756# 

BMI: Body- Mass- Index; # Kruskal- Wallis; * ANOVA 

 

Tabelle 8 Risikofaktoren und Vorerkrankungen unterteilt nach ADMA- Tertilen 

        ADMA- Tertile   

    Alle 1 2 3 p- Wert 

    Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl (X²- Test) 

Geschlecht Männlich 225 (67%) 72 (69%) 76 (67%) 77 (66%) 0,941 

Z.n. Infarkt ja 59 (18%) 18 (17%) 16 (14%) 25 (22%) 0,306 

Z.n. ACVB ja 32 (10%) 7 (7%) 14 (12%) 11 (10%) 0,371 

arterielle Hypertonie ja 271 (82%) 82 (80%) 92 (81%) 97 (85%) 0,559 

    0,062 Nikotinmissbrauch 

ja 117 (36%) 46 (45%) 35 (31%) 36 (32%) 

0,049 

linear- mit- linear 

Positive Familienanamnese ja 70 (21%) 25 (24%) 25 (22%) 20 (18%) 0,46 

Hyperlipidämie ja 181 (55%) 57 (55%) 66 (58%) 58 (51%) 0,518 

Diabetes mellitus ja 84 (25%) 22 (21%) 30 (27%) 32 (28%) 0,516 

paVK ja 39 (12%) 11 (11%) 12 (11%) 16 (14%) 0,679 

Niereninsuffizienz ja 63 (19%) 9 (9%) 20 (18%) 34 (29%) 0,0001 

paVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit 
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Tabelle 9 Arginin, Arginin/ADMA und SDMA unterteilt nach ADMA- Tertilen 

    ADMA- Tertile 

 Alle 1 2 3 p- Wert 

Arginin (µmol/l) 69 (+/- 18) 64 (+/- 19) 71 (+/- 16) 73 (+/- 19) 0,002* 

Arginin/ADMA 156,19 (+/- 

50,70) 

189,98 (+/- 

56,71) 

157,97 (+/- 

36,78) 

123,87 (+/- 

33,43) 0,0001* 

SDMA (µmol/l) 0,36 (0,29 - 0,45) 0,30 (0,25 – 0,36) 0,36 (0,30 – 0,42) 0,44 (0,35 – 0,61) 0,0001# 

ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin; SDMA: symmetrisches Dimethylarginin; # Kruskal- Wallis; * ANOVA 

 

Tabelle 10 Parameter der Nierenfunktion unterteilt nach ADMA- Tertilen 

    ADMA- Tertile 

 Alle 1 2 3 p- Wert 

Kreatinin (µmol/l) 83 (72 – 102) 81 (72 – 97) 83 (72 – 99) 89 (74 – 121) 0,013# 

Kreatinin- Clearance (ml/min) 85,4 (+/- 36,4) 91,6 (+/- 31,3) 90,2 (+/- 38,6) 74,8 (+/- 36,4) 0,001* 

# Kruskal- Wallis; * ANOVA 

 

Tabelle 11 Weitere Laborchemische Parameter unterteilt nach ADMA- Tertilen 

    ADMA- Tertile 

   Alle 1 2 3 p- Wert 

Glukose (mmol/l) 7,55 (6,49 - 9,47) 7,60 (6,44 – 8,82) 7,49 (6,44 – 9,88) 7,55 (6,72 – 9,44) 0,694# 

CRP (mg/l) 5 (2 – 17) 5 (2 – 23) 4 (2 – 11) 7 (3 – 17) 0,056# 

Troponin T (µg/l) 0,195 (0,040 - 

0,638) 

0,175 (0,020 – 

1,035) 

0,145 (0,030 – 

0,520) 

0,250 (0,075 – 

0,560) 0,339# 

CK (U/l) 190 (93 – 399) 221 (111 – 550) 171 (90 – 307) 185 (87 – 359) 0,090# 

CK- MB (U/l) 26 (16 – 53) 27 (16 – 62) 24 (16 – 46) 28 (15 – 55) 0,482# 

LDH (U/l) 205 (170 – 284) 214 (167 – 300) 201 (169 – 259) 205 (176 – 276) 0,525# 

Leukozyten (/µl) 9890 (7983 - 

12140) 

9920 (7840 – 

12120) 

9410 (7890 – 

11250) 

10165 (8400 – 

12950) 0,053# 

CRP: C- reaktives Protein; CK: Creatinkinase; LDH: Laktatdehydrogenase; # Kruskal- Wallis; * ANOVA 
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Tabelle 12 Blutfette unterteilt nach ADMA- Tertilen  

    ADMA- Tertile 

   Alle 1 2 3 p- Wert 

gesamt Cholesterin (mmol/l) 5,3 (+/- 1,2) 5,4 (+/- 1,2) 5,2 (+/- 1,3) 5,3 (+/- 1,2) 0,843* 

HDL (mmol/l) 1,39 (1,18 - 1,69) 1,39 (1,16 – 1,81) 1,45 (1,18 – 1,71) 1,36 (1,22 – 1,56) 0,623# 

LDL (mmol/l) 3,1 (+/- 0,9) 3,2 (+/- 0,9) 3,0 (+/- 0,9) 3,2 (+/- 0.9) 0,509* 

Triglyzeride (mmol/l) 1,17 (0,80 - 1,82) 1,19 (0,77 – 1,79) 1,19 (0,85 – 1,77) 1,10 (0,82 – 1,86) 0,976# 

HDL: High- density Lipoprotein; LDL: Low- density Lipoprotein; # Kruskal- Wallis; * ANOVA 

 

Tabelle 13 Maximale Laborparameter unterteilt nach ADMA- Tertilen 

    ADMA- Tertile 

 Alle 1 2 3 p- Wert 

Kreatinin max (µmol/l) 96 (80 – 115) 94 (80 – 105) 90 (79 – 112) 102 (86 – 151) 0,002# 

CRP max (mg/l) 21,4 (7,7 - 64,7) 27,4 (8,9 – 88,0) 14,2 (5,5 – 45,9) 23,7 (11,0 – 82,0) 0,034# 

CK max (U/l) 592 (232 - 1720) 759 (344 – 1988) 494 (229 – 1611) 454 (201 – 1631) 0,041# 

CK- MB max (U/l) 66 (31 - 188) 77 (37 – 210) 56 (31 – 166) 63 (31 – 194) 0,520# 

LDH max (U/l) 312 (20 - 598) 358 (242 – 632) 292 (209 – 543) 290 (210 – 571) 0,214# 

Die maximalen Laborparameter sind die höchsten Werte während des gesamten Krankenhausaufenthaltes unabhängig 

vom zeitlichen Auftreten seit Symptombeginn. s. Legende Tabelle 11 

 

Tabelle 14 Angiographische Daten unterteilt nach ADMA- Tertilen 

    ADMA- Tertile 

 Alle 1 2 3 p- Wert 

EF (%) 58 (47 – 68) 58 (46 – 68) 61 (50 – 68) 55 (45 – 64) 0,066# 

Blutdruck systolisch 136 (+/- 24) 133 (+/- 26) 138 (+/- 23) 137 (+/- 25) 0,287* 

Blutdruck diastolisch 71 (62 – 80) 70 (64 – 79) 73 (62 – 80) 71 (62 – 79) 0,501# 

EF: Ejektionsfraktion; # Kruskal- Wallis; * ANOVA 
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Tabelle 15 Weitere Charakteristika unterteilt nach ADMA- Tertilen 

        ADMA- Tertile   

    Alle 1 2 3 p- Wert 

    Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) (X²- Test) 

Entlassdiagnose NSTEMI 211 (63%) 58 (55%) 66 (58%) 87 (75%) 0,004 

  STEMI 123 (37%) 47 (45%) 47 (42%) 29 (25%)   

subakut ja 87 (26%) 31 (30%) 29 (26%) 27 (23%) 0,568 

Zeit von Symptombeginn bis 

zum Herzkatheter <12 Std. 165 (49%) 50 (48%) 54 (48%) 61 (53%) 

  <24 Std. 46 (14%) 17 (16%) 13 (12%) 16 (14%) 

  >24 Std. 41 (12%) 13 (12%) 17 (15%) 11 (10%) 

  >48 Std. 70 (21%) 21 (20%) 25 (22%) 24 (21%) 

0,945  

über alles 

Zielgefäß LAD 129 (39%) 37 (35%) 49 (43%) 43 (37%) 0,428 

  RCA 102 (31%) 38 (36%) 33 (29%) 31 (27%) 0,291 

  LCX 58 (17%) 22 (21%) 16 (14%) 20 (17%) 0,416 

  ACVB 20 (6%) 3 (3%) 8 (7%) 9 (8%) 0,257 

Gefäßerkrankung 1-

GefäßKHK 88 (26%) 33 (31%) 31 (27%) 24 (21%) 0,185 

  2-

GefäßKHK 79 (24%) 24 (23%) 28 (25%) 27 (23%) 0,939 

  3-

GefäßKHK 167 (50%) 48 (46%) 54 (48%) 65 (56%) 0,262 

IABP ja 7 (2%) 2 (2%) 1 (1%) 4 (3%) 0,395 

kardiogener Schock ja 7 (2%) 2 (2%) 0 (0%) 5 (4%) 0,074 

Reanimation ja 12 (4%) 4 (4%) 4 (4%) 4 (3%) 0,989 

NSTEMI: Nicht- ST- Elevationsmyokardinfarkt; STEMI: ST- Elevationsmyokardinfarkt; IABP: intraaortale 

Ballonpumpe, LAD: left anterior descending coronary artery = Ramus interventrikularis anterior; LCX: left cirumflex 

artery = Ramus circumflexus; RCA: right coronary artery = A. coronaria dextra; ACVB: aortocoronarer Venenbypass; 

KHK: koronare Herzkrankheit 
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Tabelle 16 Vormedikation unterteilt nach ADMA- Tertilen 

        ADMA- Tertile   

    Alle 1 2 3 p- Wert 

    Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) (X²- Test) 

ASS ja 105 (37%) 31 (34%) 37 (38%) 37 (38%) 0,782 

Lipidsenker ja 56 (20%) 16 (17%) 21 (21%) 19 (20%) 0,782 

Beta- Blocker ja 112 (39%) 30 (33%) 41 (42%) 41 (43%) 0,304 

ACE- Hemmer ja 84 (30%) 25 (27%) 25 (26%) 34 (36%) 0,247 

Angiotensin II- Blocker ja 33 (12%) 11 (12%) 14 (14%) 8 (9%) 0,455 

Diuretikum ja 69 (24%) 17 (19%) 25 (26%) 27 (28%) 0,265 

Insulin  ja 39 (13%) 8 (9%) 14 (14%) 17 (17%) 0,232 

Antidiabetika oral  ja 34 (11%) 12 (13%) 10 (10%) 12 (12%) 0,817 

ASS: Acetylsalicylsäure; ACE: Angiotensin- Converting- Enzyme 

 

Tabelle 17 Entlassmedikation unterteilt nach ADMA- Tertilen 

        ADMA- Tertile   

    Alle 1 2 3 p- Wert 

    Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) (X²- Test) 

ASS ja 316 (97%) 99 (98%) 110 (98%) 107 (96%) 0,4 

Clopidogrel ja 287 (88%) 96 (95%) 99 (88%) 92 (82%) 0,014 

Statin ja 310 (95%) 97 (96%) 108 (96%) 105 (94%) 0,59 

Beta- Blocker ja 314 (97%) 98 (97%) 109 (97%) 107 (95%) 0,732 

ACE- Hemmer ja 280 (86%) 89 (88%) 92 (82%) 99 (88%) 0,315 

Angiotensin II- Blocker ja 37 (11%) 10 (10%) 18 (16%) 9 (8%) 0,142 

Diuretika ja 141 (43%) 35 (35%) 53 (47%) 53 (47%) 0,103 

Aldosteronantagonist ja 25 (8%) 7 (7%) 7 (6%) 11 (10%) 0,57 

ASS: Acetylsalicylsäure; ACE: Angiotensin- Converting- Enzyme 
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