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1. Arbeitshypothese und Fragestellung 

 

Während des peri- und postoperativen Zeitraums sind viele Patienten einem erhöhten 

Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen ausgesetzt, das durch die bisher erforschten 

Marker nicht zufriedenstellend vorhergesagt werden kann.  

 

Der endogene Stickstoffmonoxid-Synthase-Inhibitor asymmetrisches Dimethylarginin 

(ADMA) wurde kürzlich als unabhängiger Marker für kardiovaskuläre Ereignisse und 

Tod identifiziert.  

  

Die primäre Hypothese, die in der vorliegenden Arbeit untersucht werden sollte, lautete, 

dass erhöhte Serum-ADMA-Konzentrationen auch mit einem erhöhten Risiko für kar-

diovaskuläre Ereignisse in der perioperativen Phase einhergehen. Weiterhin sollte in der 

Arbeit untersucht werden, ob ADMA ein unabhängiger Risikomarker ist und ob die 

Bestimmung von ADMA innerhalb bekannter Risiko-Scoring-Systeme zu differenzie-

ren vermag.  

 

Hierzu wurde die ADMA-Serumkonzentration bei einem Patientenkollektiv von 402 

Personen, die sich einer nicht kardialen Operation unterzogen, bestimmt, um die Korre-

lation zwischen Komplikationsrate und erhöhter ADMA-Konzentration zu ermitteln. 

Das Follow-up erfolgte bis zum 30. post-OP Tag. Primärer Endpunkt war ein kombi-

nierter Endpunkt, der durch Todesfall, Myokardinfarkt oder akutes Koronarsyndrom, 

dekompensierte Herzinsuffizienz, schwere Arrhythmie, symptomatische Thrombose 

oder Embolie bestimmt wurde. 
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2. Einleitung 
 

2.1 Herzkreislauferkrankungen 

Herzkreislauferkrankungen sind die häufigste Todesursache in Deutschland. Im Jahre 

2004 starben 368.472 Personen von insgesamt 818.271 Verstorbenen an einer Erkran-

kung des Kreislaufsystems [Statistisches Bundesamt 2005]. Akute kardiovaskuläre Er-

eignisse, wie der thrombotische Verschluss eines Koronargefäßes im Rahmen eines 

Myokardinfarkes, spielen sich in der Regel im Bereich atherosklerotischer Veränderun-

gen der Gefäße ab, die mit einer Störung der Endothelfunktion und einer gesteigerten 

lokalen Neigung zur Thrombenbildung einhergehen. Wesentliche Risikofaktoren für die 

Entwicklung der zugrundeliegenden Atherosklerose und der Endotheldysfunktion sind 

Bluthochdruck, Hypercholesterinämie und Nikotinkonsum, aber auch entzündliche Pro-

zesse [Ross 1986, Ross 1999]. Vor diesem Hintergrund begünstigen schließlich Stress-

situationen, wie operative Eingriffe, das Auftreten akuter Ereignisse [Fleisher und Eagle 

2001].   

 

2.2 Endotheldysfunktion 

Das Endothel spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation des Gefäßtonus, da es ver-

schiedene vasoaktive Substanzen, wie Endothelin, Prostacyclin und Stickstoffmonoxid 

(NO), freisetzt. Am Endothel und an den Gefäßmuskelzellen gibt es Rezeptoren für jede 

dieser Substanzen. Stimulation der Gefäßmuskelzellen bewirkt Vasokonstriktion, wäh-

rend eine Stimulation der endothelialen Rezeptoren Vasodilatation auslöst. Wenn das 

Endothel gesund ist, dominiert der vasodilatierende Effekt dieser Substanzen, wenn das 

Endothel beschädigt ist, der vasokonstringierende Effekt [Furchgott und Zawadski 

1980, Cooke 2005].  

 

Als Endotheldysfunktion wird eine verringerte oder fehlende dilatative Antwort des 

Endothels auf einen ischämischen oder mechanischen Reiz bezeichnet, sie gilt als früher 

Indikator für eine Atherosklerose.  

 

Es wurde nachgewiesen, dass zahlreiche bekannte Risikofaktoren für Atherosklerose 

assoziiert sind mit einer verminderten NO-Bioverfügbarkeit am Endothel [Böger et al. 

1996]. 
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2.3 Bedeutung des Stickstoffmonoxids (NO) 

NO ist ein wichtiger Vasodilatator [Furchgott und Zawadski 1980]. Diese relaxierende 

Wirkung des Gefäßtonus beruht auf der direkten Aktivierung der Guanylatzyklase 

[Förstermann et al. 1986]. Die Expression der endothelialen Stickstoffmonoxid-

Synthase wird durch Scherkräfte entlang der Endotheloberfläche herauf- [Nishida et al. 

1992] und durch Zytokine herunterreguliert [Förstermann et al. 1993]. Auch Rezeptora-

gonisten, wie Acetylcholin [Furchgott und Zawadski 1980] und Bradykinin [Chand und 

Altura 1981], stimulieren die NO-Synthase.  

 

Außerdem ist NO ein Hemmstoff der Plättchenadhäsion und Plättchenaggregation [Al-

heid et al. 1987]. Für diesen Mechanismus wird eine Erhöhung des intrazellulären Ge-

halts an cGMP in Thrombozyten verantwortlich gemacht. Eine weitere, durch den se-

cond messenger cGMP vermittelte Wirkung von NO ist die Hemmung der Proliferation 

glatter Muskelzellen [Garg und Hassid 1989]. Auch hemmt NO die Adhäsion von Leu-

kozyten an der Endotheloberfläche [Kubes et al. 1991]: NO reduziert den intrazellulären 

oxidativen Stress, der für die vermehrte Adhäsivität von Monozyten bei Atherosklerose 

und Hypercholesterinämie verantwortlich gemacht wird.   

 

NO inhibiert die vaskuläre Inflammation, indem es die Expression und Aktivität von 

Adhäsionsmolekülen und Chemokinen supprimiert [Tsao et al. 1996, Tsao et al. 1997]. 

Ebenso verhindert NO die LDL-Oxidation; oxidiertes LDL kann nicht mehr an die da-

für vorgesehenen Rezeptoren binden und zeigt daraufhin ausgeprägte zytotoxische Wir-

kungen. Es kommt zu einer vermehrten Umwandlung von Monocyten in Makrophagen, 

die mittels eines speziellen Rezeptors (des Scavenger-Rezeptors) oxidiertes LDL binden 

können. Da dieser Rezeptor nicht (wie beim normalen LDL-Rezeptor) durch einen ho-

hen intrazellulären Cholesterinspiegel gehemmt wird, kommt es zu einer Anhäufung des 

Cholesterins in den Makrophagen, die sich daraufhin zu so genannten Schaumzellen 

umbilden. Die Schaumzellen begünstigen wiederum Bindegewebseinlagerungen, die 

zur Ausbildung atherosklerotischer Plaques führen [Leitinger et al. 1995]. 
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Abbildung 1: Wichtigste Wirkungen von NO 

 

Durch alle diese Wirkungen des Stickstoffmonoxids (s. Abbildung 1) wird deutlich, 

dass eine Beeinträchtigung der NO-Produktion des Endothels einen initialen Angriffs-

punkt in der Pathogenese der Atherosklerose darstellt. 

 

Darüber hinaus fungiert NO im Gehirn als Neurotransmitter, hat Bedeutung beim Lang-

zeitgedächtnis, bei der Schmerz-Perzeption und bei der Antinozizeption [Rodella et al. 

1998].  

 

NO ist wichtig für die Immunabwehr: Stimulierte Makrophagen bilden NO, dieses 

dringt in Tumorzellen und eingedrungene Fremdorganismen ein und blockiert bestimm-

te Enzyme. NO reagiert mit den Eisen-Schwefel-Zentren der Aconitase, einem Enzym 

des Zitronensäure-Zyklus, sowie mit elektronenübertragenden Proteinen der mito-

chondrialen Atmungskette und hemmt die Ribonucleotid-Reduktase, die Vorstufen für 

die DNA-Synthese bereitstellt [Lehninger et al. 1994]. 

 

2.4 NO-Synthese 

In Endothelzellen synthetisiert die NO-Synthase NO aus der Aminosäure L-Arginin 

[Palmer et al. 1988] (s. Abbildung 2). Das für die NO-Synthese in Endothelzellen ver-

antwortliche Enzym ist Kalzium und Calmodulin abhängig.  

 

NO NO 

Vasodilatation

Plättchenaggregation/-adhäsion

Monozytenadhäsion

Smooth muscle cell proliferation

LDL-Oxidation 
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Es gibt drei unterschiedliche Isoformen der Stickstoffmonoxid-Synthase: Eine Isoform 

(Typ I) liegt im Gehirn vor [Bredt und Synder 1990], eine andere (Typ II) kann durch 

Zytokine, z.B. in Makrophagen, induziert werden [Hevel et al. 1991], und die endothe-

liale Isoform (Typ III) ist überwiegend membrangebunden und liegt nur zu einem ge-

ringen Teil im Zytosol vor [Förstermann et al. 1991].  

 

 

L-Arginin NO
NO-Synthase

ADMA L-Citrullin

Dimethylamin

DDAH

Harnstoff

L-Ornithin

Arginase

L-Citrullin

 
 

Abbildung 2: Vereinfachte schematische Darstellung des L-Arginin/NO-Stoffwechselwegs.           

L-Arginin stellt das Substrat für die NO-Synthese dar, welche durch das Enzym 

NO-Synthase (NOS) katalysiert wird. Das asymmetrische Dimethylarginin 

(ADMA) ist ein potenter NOS-Inhibitor und wird durch die Dimethylarginin-

Dimethylaminohydrolase (DDAH) abgebaut. L-Arginin wird durch die Argina-

se zu Harnstoff und Ornithin metabolisiert.  

 

NO diffundiert aus den Endothelzellen in benachbarte Zellen. Dort bindet es an die 

Hämgruppe der Guanylatcyclase und regt das Enzym zur Bildung von cGMP an. 

CGMP führt zu einer Senkung von [Ca2+], das für die Muskelkontraktion verantwortlich 

ist; der Muskel entspannt sich, das Gefäß wird erweitert und der regionale Perfusi-

onsdruck gesenkt [Lehninger et al. 1994].  

  

2.5 Hemmung der NO-Synthese 

Hibbs et al. identifizierten 1986 NG-monomethyl-L-arginin (L-NMMA) als eine Ver-

bindung, die zytotoxische Effekte von aktivierten Makrophagen hemmt und die Freiset-

zung von Nitriten und Nitraten in diesen Zellen verhindert [Hibbs et al. 1987]. Damit 

stellt es einen wichtigen endogenen Inhibitor der NO-Synthase dar.  
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Es wurde ferner nachgewiesen, dass die Injektion von L-NMMA den Blutdruck in 

Schweinen [Aisaka et al. 1989] und Hasen [Rees et al. 1989] ansteigen lässt und außer-

dem die lokale intra-arterielle Infusion von L-NMMA eine Dosis-abhängige Arteriolen-

Konstriktion beim Menschen verursacht [Vallance et al. 1989].  

 

Auch asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA), ebenfalls ein Guanidin-substituiertes 

Arginin-Analogon (s. Abbildung 3), das endogen gebildet wird (s. Abschnitt 2.6), 

hemmt die Stickstoffmonoxid-Synthase und hat dieselben Effekte wie L-NMMA [Val-

lance et al. 1992]. ADMA hemmt die Stickstoffmonoxid-Synthase in Makrophagen 

[Vallance et al. 1992] und Endothelzellen [Böger et al. 1997]. Da im Plasma nur eine 

geringe Konzentration von L-NMMA vorhanden ist, geht man davon aus, dass ADMA 

den größten Anteil der NO-Synthese-Hemmung ausmacht. Das größere Interesse be-

steht an ADMA, da es in vivo in deutlich höheren Konzentrationen als L-NMMA ge-

funden wird. Chronisches Nierenversagen war die erste Krankheit, bei der ein Anstieg 

von ADMA beobachtet wurde [Vallance et al. 1992]. 

 

In diesem Zusammenhang ist auf ein zweites L-Arginin-Analogon hinzuweisen, das 

N
G
,N`

G
-Dimethyl-L-Arginin (symmetrisches Dimethyl-L-Arginin, SDMA), welches 

zwei Wasserstoffatome an den beiden unterschiedlichen Stickstoffatomen der Guanidi-

nogruppe durch zwei Methylgruppen substituiert hat (s. Abbildung 3). Im Gegensatz zu 

ADMA hat das SDMA jedoch keinen Effekt auf die NO-Synthase in vitro und in vivo 

[Vallance et al. 1992]. 
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Abbildung 3: Strukturformeln von L-Arginin, asymmetrischem Dimethylarginin  (ADMA)  

und symmetrischem Dimethylarginin (SDMA) 

 

 

2.6 ADMA-Synthese und ADMA-Abbau 

Der endogene NO-Synthase-Inhibitor ADMA entsteht durch Methylierung von Arginin-

Resten in Proteinen und wird bei der Hydrolyse der Proteine freigesetzt [Leiper und 

Vallance 1999]. Eine Gruppe von Proteinen, die Protein-N-Arginin-Methyltransferasen 

(PRMT), methyliert die endständigen Stickstoffe der Guanidinogruppe von L-Arginin, 

welches bereits in Proteine eingebaut ist [Paik und Kim 1968] (s. Abbildung 4). Dabei 

benutzt die PRMT S-Adenosylmethionin als Methylgruppen-Donor [Böger et al. 2000]. 

ADMA
Protein-Arginin-

N-Methyltransferase

L-Arginin L-Arginin

CH3

CH3

Proteolyse

 

Abbildung 4: Synthese von ADMA 

 

Die Gruppe der PRMT wird in zwei Klassen eingeteilt: Die Typ I PRMT methylieren 

ein Stickstoff zweimal und führen so zu der Bildung von ADMA, die Typ II PRMT 

führen zu der Bildung von SDMA durch einfache Methylierung der beiden               



 11 

endständigen Stickstoffe. Beide Klassen der PRMT führen auch zur Bildung von 

NMMA. ADMA wird durch enzymatische Hydrolyse mittels des Enzyms Dimethylar-

ginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH) zu Citrullin und Dimethylamin gespalten bzw. 

alternativ unverändert über die Niere ausgeschieden [MacAllister et al. 1996] (s. Abbil-

dung 5). Es wurden bisher zwei verschiedene Isoformen von DDAH entdeckt [Leiper et 

al. 1999]. Die DDAH I dominiert in Geweben, welche die neuronale NO-Synthase 

exprimieren, und die DDAH II dominiert hingegen in Geweben, welche die endotheliale 

Form der NO-Synthase exprimieren. 

 

 

ADMA

Dimethylamin

Citrullin

renale Elimination

DDAH

 

 

Abbildung 5: Metabolismus und Elimination von ADMA 

 

Durch Steuerung des Abbaus des asymmetrischen Dimethylarginins ist damit die 

DDAH in der Lage, den L-Arginin-NO-Stoffwechselweg und somit die NO-

Syntheserate zu regulieren. 

 

Es zeigte sich, dass DDAH I überexprimierende (transgenetische) Mäuse einen vermin-

derten systolischen Blutdruck, einen verminderten vaskulären Widerstand und ein redu-

ziertes Schlagvolumen aufweisen [Dayoub et al. 2003]. Somit wurde indirekt nachge-

wiesen, dass DDAH eine wichtige Rolle in der Regulation der Stickstoffmonoxid-

Synthese spielt.  

 

2.7 Die pathophysiologische Bedeutung von ADMA 

Sowohl für LDL als auch für oxidiertes LDL konnte nachgewiesen werden, dass sie die 

ADMA-Konzentrationen in Endothelzellen erhöhen; die Genexpression von Protein- 

Arginin-N-Methyltransferase ist gesteigert in Gegenwart von LDL oder oxidiertem 

LDL [Böger et al. 2000]. Weiterhin korreliert die Höhe der ADMA-Konzentration mit 
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gesteigerter Adhäsion von Monozyten und T-Lymphozyten bei Hypercholesterinämie-

Patienten [Chan et al. 2000].   

 

In hypertensiven Ratten [Matsuoka et al. 1997], im Plasma von Kaninchen mit Hyper-

cholesterinämie [Bode-Böger et al. 1996], bei Patienten mit peripherer arterieller Ver-

schlusskrankheit [Böger et al. 1997a] und in sich regenerierendem Endothel von durch 

Ballon-Dilatation verletzten Gefäßen [Azuma et al. 1995] wurden erhöhte ADMA-

Konzentrationen gemessen. Die intra-arterielle Gabe von ADMA verursacht eine Vaso-

konstriktion in Unterarm-Gefäßen durch Hemmung der NO-Synthase [Calver et al. 

1993], und es kommt zu einem signifikanten Anstieg des Blutdrucks und des Pulses 

[Achan et al. 2003 und Kielstein et al. 2004]. Zudem korreliert die Plasma-ADMA-

Konzentration positiv mit einer Intima-Media-Verdickung (IMT) [Miyazaki et al. 

1999]. 

 

Alle diese Studien zeigen somit, dass die ADMA-Konzentration in einem direkten Zu-

sammenhang mit endothelialen Dysfunktionen bzw. der Atherosklerose zu stehen 

scheint. 

 

Wie bereits erwähnt, steigt bei Nierenversagen die Plasma-ADMA-Konzentration, da 

bei diesen Patienten ADMA infolge der unzureichenden renalen Clearance akkumuliert. 

Man fand außerdem heraus, dass ADMA bei diesen Patienten einen unabhängigen  Prä-

diktor für Mortalität und kardiovaskuläre Ereignissse darstellt [Zoccali et al. 2001]. 

 

Nijveldt und Kollegen untersuchten die ADMA-Plasma-Konzentration von intensiv-

pflichtigen Patienten; dabei stellte sich heraus, dass erhöhte Plasma-ADMA-

Konzentrationen mit einer gesteigerten Mortalität einhergehen. Die Mortalität war 17-

fach gesteigert im Patientenquartil mit den höchsten ADMA-Konzentrationen im Ver-

gleich zu denen im niedrigsten Quartil [Nijveldt et al. 2003].  

 

2.8 Effekt der Gabe von N
G

-methyl-L-Arginin Hydrochlorid bei Patienten mit  

      septischem Schock 

Während Stickstoffmonoxid bei der Entwicklung einer Atherosklerose protektiv zu wir-

ken scheint, hat es bei der Inflammation und Sepsis eine völlig andere Bedeutung: 
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Eine erhöhte Stickstoffmonoxidproduktion spielt eine wichtige Rolle bei der Entwick-

lung der Vasodilatation bei Patienten mit septischem Schock. In einer Studie, die bei 

312 Patienten durchgeführt wurde, zeigte sich, dass die intravenöse Infusion des Stick-

stoffmonoxid-Synthase-Inhibitors NG-methyl-L-Arginin Hydrochlorid (546C88) bei 

Patienten mit einem akuten Kreislaufversagen infolge eines septischen Schocks – inner-

halb von 72 Stunden – einen Anstieg des arteriellen Druckes und Systemwiderstands 

bewirkte [Bakker et al. 2004].   

 

Eine andere Studie hingegen ergab, dass genau derselbe Stickstoffmonoxid-Synthase-

Inhibitor (546C88) die Mortalität bei Patienten mit einem septischen Schock erhöht 

[López et al. 2004]: 797 Patienten mit einem septischen Schock wurden in einer Place-

bo-kontrollierten, doppelblinden Studie der Stickstoffmonoxid-Synthase-Inhibitor 

546C88 verabreicht. Der primäre Endpunkt war das Überleben über 28 Tage. Das Er-

gebnis war, dass die 28-Tage-Mortalität 59 % in der Gruppe mit dem Inhibitor betrug 

und 49 % in der Placebo-Gruppe.   

 

2.9 Präoperative Risikoabschätzung 

Während des perioperativen Zeitraums sind viele Patienten einem erhöhten kardio-

vaskulären Risiko ausgesetzt [Fleisher und Eagle 2001]. Kardiovaskuläre Komplikatio-

nen sind wichtige Ursachen für die Morbidität nach nicht kardialen Eingriffen [L`Italien 

et al. 1996]. Kardiale Patienten erleiden im Rahmen von nicht herzchirurgischen Ein-

griffen in 3-5 % eine potenzielle tödliche kardiale Ischämie [Mangano et al. 1990]. 

 

In den vergangenen Jahren haben sich viel versprechende Verbesserungen ergeben zur 

Risikoabschätzung und in der Behandlung von Patienten mit hohem Risiko. Dies zeigt 

sich am besten an der erhöhten Überlebensrate von KHK-Patienten und KHK-Risiko-

Patienten nach Einführung der perioperativen Betablocker-Therapie [Mangano et al. 

1996] und der postoperativen Analgesie mittels thorakaler Epiduralanästhesie (TEA) 

[Beattie et al. 2001]. 

 

Die präoperative Risikoeinschätzung ist daher ein wichtiger Schritt, um perioperative 

Morbidität und Mortalität bei Patienten zu reduzieren, die sich einem nicht kardialen 

Eingriff unterziehen. 
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Eine Studie ergab, dass eine Dobutamin-Stress-Echokardiographie im Vergleich zu fünf 

anderen diagnostischen Tests (ambulantes EKG, Belastungs-EKG, Radionuklid-

Ventrikulographie, Myokard-Perfusions-Szintigraphie, Dipyridamol-Stress-

Echokardiographie) die beste perioperative kardiale Risikoeinschätzung ermöglicht bei 

Patienten, die sich einer vaskulären Operation unterziehen [Kertai et al. 2003]. 

 

Zuvor zeigte eine andere Studie, dass eine Dobutamin-Stress-Echokardiographie bei 

Patienten mit einem geringen kardialen Risiko, bei denen eine vaskuläre Operation be-

vorsteht, keine bessere Risikoeinschätzung ermöglicht, wenn sie eine perioperative Be-

ta-Blocker-Therapie erhalten. Somit konnten sich diese Patienten ohne Verzögerung 

einer Operation unterziehen. Jedoch zeigte die Studie bei Patienten mit einem mittleren 

und hohen kardialen Risiko, die eine Beta-Blocker-Therapie erhielten, dass eine zusätz-

lich durchgeführte Dobutamin-Stress-Echokardiographie diejenigen Patienten identifi-

ziert, bei denen eine Operation möglich ist, und diejenigen Patienten, bei denen eine 

kardiale Revaskularisation in Betracht gezogen werden sollte [Boersma et al. 2001]. 

Praktisches Problem ist jedoch, dass die Stress-Echokardiographie zeit- und personal-

aufwendig ist und nicht in allen Zentren durchgeführt werden kann. 

    

Ein Index, der die Komplikationsrate bei Patienten erfasst, die sich einer nicht kardialen 

Operation unterziehen, ist der "Revised Cardiac Risk Index", der 1999 von Lee et al. 

entwickelt wurde. Dabei wird ein Punktesystem verwendet, das jeweils einen Punkt 

vergibt für Hochrisiko-Operation (s. Abschnitt 3.4), ischämische Herzerkrankung (Z.n. 

Myokardinfarkt; positives Belastungs-EKG, Angina pectoris, Nitrattherapie; Q-Zacken 

im EKG bei Z.n. PTCA/Stent und/oder CABG nur bei Angina pectoris), Herzinsuffi-

zienz (Herzinsuffizienzanamnese, Lungenödem, Paroxysmale nächtliche Dyspnoe, 

auskultatorische Stauungszeichen, radiologische Zeichen der Linksherzinsuffizienz) und 

Z.n. TIA oder Insult. Das Vorhandensein von mindestens einem dieser Faktoren identi-

fiziert Patienten, die ein mittleres (7 %) oder hohes (11 %) Komplikationsrisiko haben 

[Lee et al. 1999].   

 

Um das allgemeine Risiko für perioperative schwere Komplikationen besser abschätzen 

zu können, wird bislang die so genannte ASA-Klassifikation verwendet. Sie wurde 

1941 zur Einschätzung des physischen Gesundheitszustands vorgestellt [Saklad 1941]. 

Die American Society of Anesthesiologists hat daraufhin im Jahre 1963 eine neue   
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Klassifizierung des Gesundheitszustands eingeführt und 5 Klassen des körperlichen 

Zustands festgelegt:  

ASA I:  normaler, gesunder Patient,  

ASA II:  leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschränkung,  

ASA III:  schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschränkung,  

ASA IV:  schwere Allgemeinerkrankung, die permanent das Leben des Patienten 

bedroht,  

ASA V:  moribunder Patient, Tod innerhalb von 24 h mit oder ohne Operation zu 

erwarten.  

 

Ältere Untersuchungen von Marx und Mitarbeitern haben ergeben, dass der den ASA-

Risikogruppen zugrunde liegende körperliche Zustand des Patienten der wichtigste Fak-

tor für die perioperative Morbidität und Mortalität darstellt [Marx et al. 1973]. Nach 

jahrzehntelanger Anwendung entwickelte sich diese Klassifikation zu einem sehr guten 

Index des operativen Risikos [Keats 1978] und hat sich weltweit wegen ihrer Einfach-

heit, leichten Anwendbarkeit und möglichen Vergleichbarkeit durchgesetzt.  

 

Allerdings muss bei der Beurteilung der ASA-Einstufung beachtet werden, dass ein 

breiter subjektiver Ermessensspielraum des Anästhesisten besteht und lediglich die 

Voraussage des Gesamtrisikos im Zusammenhang mit der gesamten perioperativen Be-

handlung, nicht hingegen diejenige eines spezifischen (z.B. kardialen) Risikos ermög-

licht [Larsen 2002]. 

 

Außerdem werden nach den gegenwärtigen Risiko-Einschätzungs-Schemata die meisten 

Patienten in die niedrige oder mittlere Risiko-Gruppe eingeordnet [Gilbert et al. 2000, 

Röhrig et al. 2004, Lee et al. 1999]. In der Summe treten jedoch die meisten Komplika-

tionen bei denjenigen Patienten auf, die in die niedrige oder mittlere Risikogruppe ein-

geteilt wurden [Lee et al. 1999, Gilbert et al. 2000, Röhrig et al. 2004]. 

 

Daher ist ein zusätzlicher, einfach zu bestimmender und aussagekräftiger Marker, um 

Risiko-Patienten künftig prospektiv besser identifizieren zu können, sehr wünschens-

wert und könnte zu einer Verfahrensänderung im positiven Falle führen. Diese könnte 

wiederum im Idealfall helfen, die perioperative Morbidität und Mortalität zu senken.  
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2.10 Ziel dieser Arbeit 

Primäres Ziel dieser Studie war es daher, bei Patienten, die sich einer nicht kardialen 

Operation unterziehen, die ADMA-Konzentration im Blut zu bestimmen und das Risiko 

für perioperative kardiovaskuläre Komplikationen in Abhängigkeit von der Höhe der 

ADMA-Konzentration zu ermitteln.  
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3. Material und Methoden  

 

3.1 Studienprotokoll und Patientenauswahl 

Für das Studienprotokoll bestand ein positives Votum der Ethikkommission der Ärzte-

kammer Hamburg am 15.07.2002 (AZ OB/7/02). Das schriftliche Einverständnis wurde 

von allen Patienten nach eingehender Aufklärung eingeholt.  

 

Bei dieser klinischen Studie handelt es sich um eine prospektive Studie. Durch statisti-

sche Schätzung des Stichprobenumfangs wurde die dafür unbedingt notwendige Patien-

tenzahl festgelegt. Um eine Verdoppelung des relativen Risikos mit einer Power von 

80 % und einer Wahrscheinlichkeit für den Fehler 1. Art von 5 % (p < 0,05) signifikant 

nachweisen zu können, war eine Gruppengröße von mindestens 380 Personen erforder-

lich. Um mögliche Studienabbrüche zu berücksichtigen war deshalb das Rekrutierungs-

ziel auf 400 Patienten festgelegt worden. 

 

Von September 2002 bis April 2004 wurden 402 Patienten in die Studie aufgenommen, 

die die Ein- und Ausschlusskriterien (s. Abschnitt 3.3) erfüllten. Es kamen alle zustim-

menden Patienten in Frage, die älter als 18 Jahre alt waren und für eine elektive, nicht 

kardiale Operation in Allgemeinanästhesie vorgesehen waren. 

 

Die stationäre Aufnahme der für diese Studie ausgewählten Patienten erfolgte zur 

operativen Behandlung. Ausgewählt wurden sowohl die allgemeinchirurgischen und 

urologischen Stationen (CH 4, CH 5, CH 9,UR 3, UR 6) des Universitätsklinikums 

Hamburg-Eppendorf (UKE) als auch die allgemeinchirurgischen und urologischen 

Stationen des Allgemeinen Krankenhauses Harburg (AKH) in Hamburg.  

 

3.2 Primärer und sekundärer Endpunkt 

Primärer Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt, der durch Todesfall (jeglicher Ursa-

che), Myokardinfarkt oder akutes Koronarsyndrom, dekompensierte Herzinsuffizienz, 

schwere Arrhythmie, symptomatische Thrombose oder Embolie während des Zeitraums 

von Beginn der Operation bis 30 Tage danach bestimmt wurde. Der sekundäre End-

punkt schloss Pneumonie, Sepsis und akutes Nierenversagen zusätzlich zu den Kompo-

nenten des primären Endpunkts mit ein. 

 



 18 

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien  

Einschlusskriterium war das Alter der Patienten über 18 Jahre, das schriftliche Einver-

ständnis der Patienten für die Teilnahme an der Studie sowie die Möglichkeit zur tele-

fonischen Kontaktaufnahme nach der Entlassung aus der stationären Behandlung.  

 

Die Ausschlusskriterien umfassten Myokardinfarkt bzw. akutes Koronarsyndrom oder 

Schlaganfall innerhalb der letzten drei Monate vor der Studie, Notfalleingriffe, kardiale 

Operationen, Schwangerschaft oder Stillzeit, dekompensierte Herzinsuffizienz (NYHA 

IV) und eine vermutete Lebenserwartung von weniger als 6 Monaten. 

 

Das Ziel war es, mindestens 50 % der Patienten mit einer Hochrisiko-Operation in die 

Studie aufzunehmen. Diese war definiert als suprainguinal-vaskuläre Operation, 

intrathorakale Operation oder intraabdominale Operation mit einem zu erwartenden 

Blutverlust  > 1 l oder einer Dauer von > 3 Stunden oder einer Operation, die zwei Kör-

perhöhlen umfasste. 

 

3.4 Ablauf der Studie 

Nach ausführlicher Darlegung des Studienziels und schriftlicher Einwilligung des Pati-

enten erfolgte die Anamneseerhebung sowie die Blutentnahme (Laborparameter; obliga-

torisch: S-Kreatinin, Harnstoff, Fibrinogen, Quick, INR, PTT, Erythrozyten, Leukozy-

ten, Thrombozyten, HK; fakultativ: AST, ALT, AP, Harnsäure, CRP); zusätzliche Blut-

entnahme zur Messung der ADMA-Serumkonzentration (9 ml Serum-Röhrchen).  

 

Die Anamneseerhebung wurde in einem Erhebungsbogen (s. Anhang 9.1) festgehalten, 

der Vorerkrankungen, wie Leberzirrhose, Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/d), 

Lungenerkrankung (COPD, Asthma bronchiale), Diabetes mellitus (insulinpflichtig: 

ja/nein),  arterieller Hypertonus, Nikotinabusus und erhöhte Fettwerte, abfragte. Außer-

dem wurde die jeweilige Einordnung in das OP-spezifische Risiko festgehalten: hoch 

intraabdomineller Eingriff (Blutverlust > 1 l, Dauer > 3 h, Zweihöhlen-Eingriff, 

intrathorakaler Eingriff, suprainguinal vaskulär) mittel oder niedrig, der Revised Cardi-

ac Risk Index nach Lee (s. Abschnitt 2.9), der ASA-Score (s. Abschnitt 2.9.) sowie 

sämtliche Laborwerte (s. oben) und die Vormedikation (Nitrate, Beta-Blocker, sonsti-

ge).  
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Hinzu kam die körperliche Untersuchung durch einen Anästhesisten im Rahmen der 

Routine-Operationsvorbereitung unter Berücksichtigung der Ein- und Ausschlusskrite-

rien.  

 

Nach der Operation wurde über einen Zeitraum von 30 Tagen die Komplikationsrate der 

Patienten ermittelt. Hierzu wurden bei täglichen Visiten (bei Klinik: EKG, Sonographie, 

Labor, etc.) sämtliche kardialen (ST-Streckenveränderungen, Myokardinfarkt, akutes 

Koronarsyndrom, Herzrhythmusstörungen, Linksherzinsuffizienz, sonstige Ereignisse) 

und nicht kardialen Ereignisse (Pneumonie, lokale Infektion, Sepsis, SIRS, Multiorgan-

versagen, ARDS, ANV, Thrombose, LAE, Arterielle Embolie, Insult, sonstige Ereignis-

se) sowie Todesfälle und deren Ursachen festgehalten und bewertet (s. Abschnitt 3.5).   

 

Alle Laborwerte wurden komplett verblindet gegenüber den klinischen Daten bestimmt. 

 

Nach der Entlassung der Patienten erfolgte 30 Tage nach der Operation eine telefoni-

sche Nachbefragung. Im Falle eines Ereignisses wurde zusätzlich der Hausarzt kontak-

tiert, um weitere klinische Daten für die Validation des Endpunkts zu erheben. Alle Da-

ten wurden in einem Ereignis- bzw. Follow-up-Bogen (s. Anhang 9.2 und 9.3) fest-

gehalten. 

 

3.5 Definition der Ereignisse 

Das akute Koronarsyndrom umfasste die instabile Angina pectoris und den Akuten My-

okardinfarkt. Die Diagnose eines Myokardinfarkts mit ST-Hebungen (STEMI) setzte 

wenigstens eine der folgenden Merkmale voraus: neu aufgetretene persistierende ST-

Strecken (≥ 1 mm in mehr als 2 Ableitungen) oder T-Wellen-Veränderungen, neue Q-

Wellen oder typische Symptome mit angiographischem Nachweis inklusive positivem 

Troponin-Test. Der Myokardinfarkt ohne ST-Hebungen (NSTEMI) setzte einen positi-

ven Troponin-Test bei fehlenden ST-Streckenhebungen, fehlenden R-Verlusten und 

fehlenden pathologischen Q-Wellen im EKG voraus. Die instabile Angina pectoris 

wurde aufgrund schwerer präkordialer Brustschmerzen diagnostiziert, die länger als 30 

Minuten anhielten und entweder zum ersten Mal (Erstangina) auftraten oder aber die 

Angina pectoris Anfälle sich in Schwere, Dauer, Häufigkeit, unter Ruhebedingungen 

auftretend oder durch einen zunehmenden Bedarf an antianginösen Medikamenten von 

den „üblichen“ Angina pectoris Anfällen unterschieden. Per definitionem musste die 
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instabile Angina pectoris mit unauffälligen Herzenzymen im Labor und ohne Q-Wellen 

im EKG einhergehen .  

 

Tod und Todesursache wurde aufgrund von Sterbescheinen festgestellt. 

 

Das Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) setzte mindestens zwei der 

folgenden Merkmale voraus: Köpertemperatur > 38°C oder < 36°C, Herzfrequenz         

> 90/min, Atemfrequenz > 20/min oder paCO2 < 32 mmHg und Leukozyten > 12000/µl 

oder <4000/µl bzw. 10 % Stabkernige. 

 

Das Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) wurde definiert, wie es 1994 von 

der American-European Concensus Conference on ARDS beschrieben wurde (Oxyge-

nierung: PaO2/FIO2 ≤ 200 unabhängig von der PEEP-Höhe, Thoraxröntgenbild: bilate-

rale Infiltrate auf frontalen Thoraxbild sichtbar, Wedge-Druck zum Zeitpunkt der 

ARDS-Entwicklung: ≤ 18 mmHg, falls PA-Katheter oder keine Anzeichen einer Links-

herzhypertrophie).  

 

Niereninsuffizienz wurde durch ein Serum Kreatinin > 2 mg/dl oder Dialyse-

Behandlung bestimmt. Akutes Nierenversagen war definiert als Anurie oder jegliche 

klinische Bedingungen, die eine Indikation für eine Dialysebehandlung begründeten. 

 

Primärer Herzstillstand, ventrikuläre oder supraventrikuläre Arrhythmie, die eine De-

fibrillation oder eine akute Medikamentenintervention zur Frequenz- oder Infarkt-

Prävention erforderlich machten, wie auch bestehende oder polymorphe ventrikuläre 

Tachykardien und Herzblöcke dritten Grades, wurden als schwere Arrhythmie definiert. 

Die klinische Diagnose der kongestiven dekompensierten Herzinsuffizienz wurde bei 

klinischen Zeichen, wie Kurzatmigkeit und Rasselgeräusche, als Zeichen eines pulmo-

nalen Ödems (bestätigt durch ein Röntgenbild) und das Erfordern von i.v. positiv-

inotrop wirkenden Medikamenten oder Diuretika gestellt. 

 

Die Diagnose einer tiefen Venenthrombose wurde durch einen Verlust der Kompressibi-

lität der tiefen Venen mittels Ultraschall festgestellt. 
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Ein Schlaganfall wurde durch fokal neurologische Defizite, die länger als 24 Stunden 

anhielten, bestimmt (begleitet mit der dazugehörigen Läsion im Cranialen Computerto-

mogramm (CCT) oder Magnetresonanztomographie (MRT)).  

 

Eine Lungenembolie, vermutet aufgrund Kurzatmigkeit in Kombination mit einem Ju-

gularvenenstau und/oder einer Erhöhung der D-Dimere > 190 µg/L, wurde durch Spiral-

CT, MRT oder Ventilations-Perfusions-Szintigraphie bestätigt. Die Diagnose einer 

Pneumonie wurde aufgrund von Fieber > 38,5°C und/oder eine Erhöhung der Leukozy-

ten > 11.500/µL, Husten und/oder eitrigem Sputum und/oder Rasselgeräusche bei der 

Auskultation sowie einem neuen oder persistierenden Infiltrat im Thorax-Röntgen oder 

positivem mikrobiologischem Befund gestellt. 

 

Sepsis wurde so definiert, wie es im Einzelnen auf der ACCP/SCCM Consensus Confe-

rence beschrieben wurde [Bone et al. 1992]: Nachweis eines Systemic Inflammatory 

Response Syndrome (SIRS) (s. Abschnitt 3.5) und zusätzliche Diagnose einer Infektion 

(mikrobiologisch oder klinisch). Eine schwere Sepsis wurde durch eine zusätzlich vor-

liegende Organdysfunktion bestimmt.  

 

3.6 Bestimmung von ADMA im Serum 

Die Konzentrationen von ADMA, SDMA und L-Arginin wurden im Patienten-Serum 

mittels Hochleistungs-Flüssigkeitschromatographie (HPLC) unter Verwendung einer 

Vorsäulen-Derivatisierung mit o-Phthaldialdehyd (OPA) modifiziert nach der Methode 

von Bode-Böger et al. [Bode-Böger et al. 1996] bestimmt. Die Blutproben wurden nach 

der Entnahme für 15 Minuten bei 2000 R/min zentrifugiert und der Zellüberstand bis 

zur Analyse bei -20°C (Serum) bzw. bei -80°C (Hämatokrit) gelagert. 

 

Die Zellüberstände wurden aufgetaut und gevortext. 500 µl der Probe wurden mit 50 µl  

einer 0,1 mM Homoarginin-Lösung (Sigma) gespikt (Interner Standard) und mit 500 µl 

Aqua ad. verdünnt, gevortext und zentrifugiert (1 min bei 10000 R/min). Gleicherma-

ßen wurde ein Standard aufbereitet: 5 µl Standard SPE (Konzentrationen: 10 mM L-

Arginin, 10 mM Homoarginin, 1 mM ADMA, 1 mM SDMA) wurden zu 995 µl Aqua 

ad. (Baxter) gegeben.  
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Außerdem wurden zwei Qualitätskontrollen (Qc ADMA, Qc basal) aufbereitet. Für die 

Qc ADMA wurden 50 ml Plasma (gepoolt, zentrifugiert) benötigt. 45 ml hiervon wur-

den mit 45 µl 1 mM ADMA im 50 ml-Falcon versetzt, gevortext, zu je 600 µl aliquo-

tiert und bei -20°C gelagert. Drei ml Plasma wurden direkt zu je 600 µl aliquotiert und 

ebenfalls bei -20°C gelagert. Die beiden Qualitätskontrollen wurden dann wie die ande-

ren Proben weiter aufbereitet (s.o.). 

 

Die Festphasenextraktion (SPE) erfolgte über eine Vakuumkammer (Macherey-Nagel) 

mit Vakuum-Pumpe (Laboport, KNF Neuberger). Die Extraktionssäulen (SPE-

Kartuschen, Varian) wurden mit je einem Säulenvolumen Methanol und einem Säulen-

volumen destilliertes Wasser vorkonditioniert, und anschließend wurden jeweils 1000 

µl Probe bzw. Standard auf die Säule aufgetragen und trocken laufen gelassen. Danach 

wurde zweimal mit je einem Säulenvolumen destilliertes Wasser gespült. 

 

Die Eluation der Analyte wurde mit 1 ml 1 M Ameisensäure (Merck) durchgeführt. Die 

Analyte wurden daraufhin zentrifugiert und für 8 bis 15 Stunden bei 40°C in der Ge-

friertrocknungsanlage (Speed Vac Plus SC110A/Savant) getrocknet. Die Trockenrück-

stände wurden mit je 400 µl Aqua ad. aufgenommen, gevortext und über Nacht bei 4°C 

aufbewahrt.  

 

Am folgenden Tag wurden 50 µl Aqua ad. und 50 µl Probe sowie 100 µl des Standard-

Mix (5 µ Standard SPE und 395 µl Aqua ad.) pro 12 Proben in Fläschchen zur Analyse 

gegeben.  

 

Die mobile Phase bestand aus Eluent A und Eluent B. Für Eluent A wurden 11,52 g 

Zitronensäure, wasserfrei, und 1000 ml Aqua bidest. vermischt und mit 2 M NaOH auf 

pH 6,8 eingestellt, danach auf 1200 ml mit Aqua bidest. und 600 ml Methanol aufge-

füllt. Eluent B bestand aus 900 ml Methanol und 100 ml Aqua bidest. 

 

Die HPLC-Analyse wurde an einem Dionex HPLC-System durchgeführt (bestehend aus 

P580 Pumpe, ASI 100 Autosampler und RF2000 Fluoreszenz-Detektor). 

  

Vor der Autoinjektion der Proben in das HPLC-System erfolgte eine 30 Sekunden lange 

Inkubation der Proben und des Standards mit OPA-Reagenz (o-Phthaldialdehyde     
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reagent solution, incomplete, Sigma). Die entstandenen Derivate wurden isokratisch mit 

dem Eluenten A bei einem Fluss von 1 ml/min und einem Injektionsvolumen von 5 µl 

mit Hilfe einer Phenylsäule aufgetrennt und über den Fluoreszenzdetektor bei λ
ex

= 340 

nm und λ
em

= 453 nm detektiert. Die Laufzeit betrug 45 Minuten. 

 

Die jeweiligen Konzentrationen von ADMA, SDMA und L-Arginin wurde berechnet 

unter der Kenntnis der entsprechenden Retentionszeit anhand der Peak-Höhen-

Verhältnisse von Standards und Proben (s. Abbildung 6). Das Peak-Höhen-Verhältnis 

von Homoarginin in Standards und Proben diente zur Ermittlung der Recovery für jede 

Probe, die in der Berechnung von L-Arginin, ADMA und SDMA berücksichtigt wurde. 

Die mittlere Recovery wurde mit 106,9 % bestimmt. Das Detektionslimit der Methode 

lag bei 3,75 nM für ADMA.  

 

 

Abbildung 6: HPLC-Chromatogramm eines typischen Standard-Laufs bestehend aus L- 

Arginin, Homoarginin, SDMA und ADMA 
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Da die Qc basale und QC ADMAs von Lauf zu Lauf variierten, wurden alle Werte mit 

einem Korrekturfaktor multipliziert, um die ermittelten Werte vergleichbar zu machen. 

Dieser Korrekturfaktor errechnet sich wie folgt: 

• Mittelwert von allen Qc ADMAs: A 

• Mittelwert von allen Qc basal: B 

• A/Qc ADMA (aktueller Lauf) = C 

• B/Qc basal (aktueller Lauf) = D 

Der Mittelwert aus C und D ergibt den Korrekturfaktor, mit dem alle Werte (Arginin, 

SDMA und ADMA) multipliziert wurden. Die relative Standardabweichung beträgt für 

Qc ADMA 12,4 % und für Qc basal 16,5 %. Mit dem angewandten Korrekturfaktor 

betragen die relativen Standardabweichungen jeweils 9,0 % und 7,1 %. 

 

Um die ADMA-Messung zu validieren, wurde ADMA bei 18 Proben dieser Studie  

ebenfalls mit LC-MS (liquid chromatography mass-spectrometry) gemessen. Dabei er-

gab sich eine gute Korrelation der ADMA-Konzentrationen, die durch beide Methoden 

ermittelt wurden (r = 0,866, p < 0,001). Die LC-MS-Methode wurde durchgeführt, wie 

es im Einzelnen bei Schwedhelm et al. beschrieben wurde [Schwedhelm et al. 2005]. 

 

Kreatinin wurde durch Routine-Labormethoden in den Abteilungen für Klinische Che-

mie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) und des Allgemeinen Kran-

kenhauses Harburg (AKH) bestimmt.  

 

Das C-reaktive Protein wurde durch einen hoch-sensitiven Immunoassay (Roche, 

Mannheim) in den Abteilungen für Klinische Chemie des UKE und AKH bestimmt.  

 

3.7 Angewandte statistische Verfahren 

Alle Daten wurden auf die Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Verfahren 

getestet. Stetige Variablen wurden, wenn eine Normalverteilung vorlag, als arithmeti-

sches Mittel +/- SD angegeben, ansonsten durch den Median mit 25 % bis 75 % Perzen-

tilen. Parametrische (T-test, ANOVA) und nicht parametrische Tests (Mann-Whitney-U 

und Kruskal-Wallis-H) wurden, sofern geeignet, zum Vergleich herangezogen. Katego-

rische Daten wurden entweder mit dem Chi-Quadrat-Test (Monte Carlo oder exaktem 

Test) oder Fisher’s exaktem Test verglichen. Die Trends wurden entsprechend mit dem 
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Jonckheere-Terpstra-Test, der Chi-Quadrat linear by linear Funktion von SPSS, ANO-

VA oder der log rank Funktion mit SPSS berechnet.  

 

Stetige Variablen, mit Ausnahme des Alters, wurden für die univariate oder multivariate 

Analyse in Tertile geteilt. Die Kaplan-Meier-Analyse wurde angewandt, um die kumu-

lative Rate ungünstiger Ereignisse sowie die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthalts 

zu ermitteln. Um darüber hinaus Sensivität und Spezifität der Risiko-Klassifikation und 

der ADMA-Konzentrationen, die ungünstige Ereignisse vorhersagen, bestimmen zu 

können, wurde die Fläche unter der Receiver-Operator-Kurve (ROC) analysiert. 

 

Die Cox-Regressionsanalyse wurde angewandt, um die unadjustierten und die adjustier-

ten Hazard Ratios (Risikoverhältnisse) mit 95 % Konfidenzintervall (95 % CI) zu ermit-

teln. Um den unabhängigen Vorhersagewert für den primären Endpunkt zu erhalten, 

wurden alle Variablen mit einem p-Wert ≤ 0,1 in der univariaten Analyse in das multi-

variate Cox-Regressionsmodell einbezogen. Sowohl nah verwandte Variablen, wie der 

Revised Cardiac Risk Index, ischämische Herzerkrankungen und Herzversagen als auch 

die Art der Operation und die Hochrisiko-OP, wurden in separaten Modellen einbezo-

gen. Alle Modelle wurden zweimal berechnet, und es wurden zuerst die Einschlusskrite-

rien und danach die Bedingungskriterien verwendet. In der univariaten Cox-

Regressionsanalyse erreichten Alter, CRP und Kreatinin nicht den Wert p < 0,1, jedoch 

wurden diese Variablen in ein zusätzliches Modell eingegeben, da die Häufigkeiten die-

ser Variablen bei den Patienten in verschiedenen ADMA-Tertilen variierten. 

 

Zum Umgang mit fehlenden Daten: Bei einem Patienten fehlte das CRP. ADMA-

Konzentrationen und Follow-up-Daten waren von allen Patienten vorhanden, jedoch 

konnten zwei Patienten nicht die kompletten 30 Tage weiterverfolgt werden; diese Pati-

enten wurden in den Überlebenskurven und den Regressionsanalysen nicht berücksich-

tigt. Nur Patienten mit vollständigen Daten in allen Variablen des betrachteten Modells 

wurden in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse berücksichtigt. 

 

Sofern nicht anderweitig angegeben, wurden alle Tests zweiseitig durchgeführt. Ein p-

Wert von < 0,05 wurde als signifikant betrachtet. Für die statistischen Analysen wurde 

die SPSS Version 12.0 angewandt. 
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4. Ergebnisse 

 

4.1 Erhebungsdaten aller Patienten 

Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten der 402 eingeschlossenen Patienten. Mit-

telwert +/- SD und Median (25 % bis 75 % Perzentile) der ADMA-Serum-

Konzentrationen in der Gesamtmenge waren  0,81 +/- 0,20 µmol/l und 0,79 (0,69-9,91) 

µmol/l.  

 

Für die weiteren Analysen wurden die Patienten in Tertile eingeteilt, je nach ihrer 

ADMA-Konzentration: niedrig < 0,73 µmol/l, mittel 0,73-0,86 µmol/l und hoch > 0,86 

µmol/l. Patienten im hohen ADMA-Tertil waren älter und hatten eine höhere Inzidenz 

an Hypertonus und Nierenfunktionseinschränkungen als Patienten mit mittleren oder 

niedrigen ADMA-Konzentrationen (s. Tabelle 1A). 

 

262 der 402 Patienten (65,2 %) hatten ein hohes Operations-spezifisches Risiko. Davon 

waren 97 Patienten im hohen ADMA-Tertil, 81 im mittleren und 84 im niedrigen 

ADMA-Tertil (p für Trend = 0,085) (s. Tabelle 1B).  
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Tabelle 1A: Demographische Daten aller Patienten 

 

 Alle Patienten Niedriges 

ADMA 

Mittleres 

ADMA 

Hohes  

ADMA 

p für 

Trend 

N 402 135 133 134 - 

ADMA in µmol/l 

Arithmetisches Mit-

tel (SD) 

Median (IQR) 

 

0,81 (0,20) 

 

0,79  

(0,69-0,91) 

 

0,62 (0,08) 

 

0,64  

(0,58- 0,69) 

 

0,79 (0,04) 

 

0,79  

(0,75-0,82) 

 

1,02 (0,20) 

 

0,95 

(0,91-1,10) 

 

-* 

 

Männlich (%) 246 (61,2) 92 (68,1) 74 (55,6) 80 (59,7) 0,169§ 

Alter in Jahren (SD) 59,9 (13,3) 56,0 (13,7) 60,3 (12,8) 63,4 (12,5) <0,001§§ 

Ischämische Herzer-

krankung  

n (% der Säule) 

 

53 (13,1) 

 

13 (9,6) 

 

15 (11,3) 

 

25 (18,7) 

 

0,031§ 

Niereninsuffizienz 

(% der Säule) 

 

12 (3,0) 

 

0 (0,0) 

 

5 (3,8) 

 

7 (5,2) 

 

0,012§ 

Kreatinin in mg/dl& 

(IQR) 

0,90  

(0,70-1,00) 

0,80  

(0,70-1,00) 

0,80  

(0,70-1,00) 

0,90  

(0,70-1,13) 

0,004$ 

C-reaktives Protein 

in mg/l 

2,5 (1,0-7,8) 1,9 (0,9-4,6) 2,4 (1,0-6,6) 3,7 (1,3-14,3) <0,001$ 

Blutdruck in mmHg 

(SD)&& 

systolisch 

diastolisch 

 

 

136,1 (19,9) 

80,1 (9,6) 

 

 

134,9 (20,0) 

79,6 (8,7) 

 

 

136,7 (19,6) 

81,0 (10,0) 

 

 

136,4 (20,1) 

80,1(9,9) 

 

 

0,518§§ 

0,559§§ 

Hypertension (be-

handelt und unbe-

handelt 

 n (% der Säule) 

 

171 (42,5) 

 

42 (31,1) 

 

58 (43,6) 

 

71 (53,0) 

 

<0,001§ 

Diabetes n (% der 

Säule) 

48 (11,9) 16 (11,9) 15 (11,3) 17 (12,7) 0,833§ 

Raucher n (% der 

Säule) 

108 (26,9) 30 (22,2) 39 (29,3) 39 (29,2) 0,216§ 
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Tabelle 1B: Patienten und Risikoklassen sowie Art der Operation 
 
 Alle Patienten Niedriges 

ADMA 

Mittleres 

ADMA 

Hohes  

ADMA 

p für 

Trend 

N 402 135 133 134 - 

ASA-Klasse 

1      n (% der Säule) 

2      n (% der Säule) 

3      n (% der Säule) 

 

25 (6,2) 

282 (69,9) 

95 (23,6) 

 

14 (10,4) 

94 (69,6) 

27 (20,0) 

 

9 (6,8) 

100 (69,9) 

24 (18,0) 

 

2 (1,5) 

88 (65,7) 

44 (32,8) 

<0,001§ 

Revised Cardiac 

Risk Index 

1      n (% der Säule) 

2      n (% der Säule) 

3      n (% der Säule) 

4      n (% der Säule) 

 

 

128 (31,8) 

208 (69,9) 

56 (13,9) 

10 (2,5) 

 

 

50 (37,0)  

65 (48,1) 

19 (14,1) 

1 (0,7) 

 

 

48 (36,1) 

68 (51,1) 

13 (9,8) 

4 (3,0) 

 

 

30 (22,4) 

75 (56,0) 

24 (17,9) 

5 (3,7) 

0,007§ 

Hochrisiko-OP  

n (% der Säule) 

 

262 (65,2) 

 

84 (62,2) 

 

81 (60,9) 

 

97 (72,4) 

 

0,085§ 

Art der Operation  

n (% der Säule) 

Abdominelle OP 

Thorakale OP  

Abdominelle und 

Throakale OP 

Vaskuläre OP 

Andere 

 

 

191 (47,5) 

49 (12,2) 

 

8 (2,0) 

31 (7,7) 

123 (30,6) 

 

 

60 (44,4) 

18 (13,3) 

 

2 (1,5) 

8 (5,9) 

47 (34,8) 

 

 

65 (48,9) 

12 (9,0) 

 

5 (3,8) 

9 (6,8) 

42 (31,6) 

 

 

66 (49,3) 

19 (14,2) 

 

1 (0,7) 

14 (10,4) 

34 (25,4) 

 

0,254§ 
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Tabelle 1C: Patienten und Vormedikation 

 
 Alle Patienten Niedriges 

ADMA 

Mittleres 

ADMA 

Hohes  

ADMA 

p für 

Trend 

N 402 135 133 134 - 

Statine n (% der Säu-

le) 

45 (11,2) 19 (14,1) 9 (6,8) 17 (12,7) 0,773§ 

Nitrate n (% der Säu-

le) 

20 (5,0) 4 (3,0) 4 (3,0) 12 (9,0) 0,025§ 

ACE-Hemmer  

n (% der Säule) 

 

85 (21,1) 

 

23 (17,0) 

 

25 (18,8) 

 

37 (27,6) 

 

0,037§ 

Diuretika n (% der 

Säule) 

52 (12,9) 13 (9,6) 13 (9,8) 26 (19,4) 0,018§ 

Betablocker  

n (% der Säule) 

84 (20,9) 25 (18,5) 27 (20,3) 32 (23,9) 0,295§ 

 

* Gruppen-Variable 

§ Chi-Quadrat/exakter Test 

§§ ANOVA-Trend  

$ Jonckheere-Terpstra-Test 

& Multiplikationsfaktor 88,4, um die Kreatinin-Werte in µmol/l umzurechnen 

&& Der Blutdruck war bei 98 Patienten nicht vorhanden, das arithmetische Mittel (SD) von 

ADMA betrug bei diesen Patienten 0,73 (0,16) µmol/l.      

 

Eine perioperative Betablocker-Therapie wurde nach den entsprechenden Richtlinien 

durchgeführt, aber die endgültige Entscheidung, die die Einleitung der Therapie betraf, 

war nicht Bestandteil des Protokolls und wurde vom verantwortlichen Arzt getroffen. 

Nur 12,5 % der Patienten mit einem niedrigen Revised Cardiac Risk Index erhielten 

Beta-Blocker im Vergleich zu 70,0 % mit einem hohen Revised Cardiac Risk Index (p 

über alle Gruppen < 0,001). In den verschiedenen Tertilen der ADMA-Konzentrationen 

gab es keine signifikanten Unterschiede bei der Anwendung von Beta-Blockern (s. Ta-

belle 1C). 
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4.2 ADMA und Ereignisse in der peri- und postoperativen Phase 

Die Ereigniszahlen für den primären und den sekundären Endpunkt sowie für die ein-

zelnen Ereignisse bei Patienten mit hohen, mittleren und niedrigen ADMA-

Konzentrationen sind in Tabelle 2A und 2B dargestellt.  

 

Tabelle 2A: ADMA und Ereignisse 

 Alle Pati-

enten 

Niedriges 

ADMA 

Mittleres 

ADMA 

Hohes 

ADMA 

p 

über alle 

Tertile 

Odds Ratio 

pro 1 SD 

(0,2 

µmol/l) 

Erhöhung 

von Serum-

ADMA 

p 

N 402 135 133 134  400  

Tod 3 1 1 1 >0,999$ 1,52  

(0,81-2,86) 

0,193 

Myokardinfarkt 

oder akutes 

Koronarsyn-

drom 

4 0 0 4 0,024$ 2,15  

(1,36-3,41) 

0,001 

Embolie oder 

Thrombose 

9 2 3 4 0,716$ 1,18  

(0,68-2,05) 

0,554 

Arrhythmie$ 25 4 6 15 0,005$$ 1,54  

(1,14-2,09) 

0,005 

Akutes Herz-

versagen 

7 1 2 4 0,368$ 1,87  

(1,25-2,79) 

0,002 

Akutes Nieren-

versagen 

5 2 0 3 0,337$ 2,01 

(1,30-3,09) 

0,002 

Sepsis oder 

Pneumonie 

14 3 4 7 0,410$ 1,54  

(1,08-2,19) 

0,017 

 

 

 

 

 



 31 

Tabelle 2B: ADMA und primärer und sekundärer Endpunkt 
 
 Alle Pati-

enten 

Niedriges 

ADMA 

Mittleres 

ADMA 

Hohes 

ADMA 

p 

über alle 

Tertile 

Odds Ratio 

pro 1 SD 

(0,2 

µmol/l) 

Erhöhung 

von Serum-

ADMA 

p 

N 402 135 133 134  400  

Primärer End-

punkt*§ 

36 5 11 20 0,001$$ 1,60 

(1,21-2,12) 

0,001 

Primärer End-

punkt ohne 

Arrhythmie*§  

20 4 6 10 0,094$$ 1,60 

(1,16-2,20) 

0,004 

Primärer End-

punkt ohne 

Embolie oder 

Thrombose*§ 

28 4 8 16 0,004$$ 1,62 

(1,20-2,18) 

0,002 

Sekundärer 

Endpunkt*§§ 

43 5 14 24 <0,001$$ 1,62 

(1,35-2,50) 

<0,001 

 

* Wenn ein Patient nacheinander mehrere verschiedene Endpunkte erreichte, wie akutes Koro-

narsyndrom (AKS), das zu einer Arrhythmie und Herzversagen geführt hat, wurde nur das Er-

eignis, das zuerst eintrat (AKS), gezählt.   

§ Vordefinierter primärer Endpunkt (Tod oder MI oder AKS oder Embolie [pulmonal oder ze-

rebrovaskulär] oder Thrombose oder Arrhythmie) 

§§ Sekundärer Endpunkt (wie Sepsis, Pneumonie und akutes Nierenversagen zusätzlich zu den 

Komponenten des primären Endpunkts) 

$ Fischer’s exakter Test, $$ “linear mit linear exakter Test für den Trend”  wurde durchgeführt, 

wenn es die Ereignisrate zuließ. 

 

Der vordefinierte primäre kombinierte Endpunkt wurde bei 14,9 % der Patienten im 

hohen ADMA-Tertil erreicht im Vergleich zu 8,3 % beziehungsweise 3,7 % der Patien-

ten mit mittleren und niedrigen ADMA-Tertilen (ereignisfreie Überlebensrate log rank 
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p = 0,005; s. Grafik 1A). Die Anteile der Ereignisse für den sekundären Endpunkt wa-

ren 17,9 % in dem hohen, 10,5 % in dem mittleren und 3,7 % in dem niedrigen ADMA-

Tertil (ereignisfreie Überlebensrate log rank p < 0,001, für den Trend p < 0,001; s. Gra-

fik 1B). 

 

Grafiken 1 (A u. B): Die Patienten wurden in drei Tertile je nach ihren ADMA- 

Konzentrationen aufgeteilt. Mehr Patienten im hohen ADMA-Tertil er-

reichten den primären bzw. sekundären Endpunkt als Patienten im mitt-

leren oder niedrigen ADMA-Tertil. 
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Um einen besseren Vergleich zu anderen Studien zu haben, sind in dieser Studie auch 

die Ereignisraten und Odds Ratios für den primären Endpunkt ohne Arrhythmie oder 

ohne Thrombose oder Embolie sowie auch individuelle Ereignisse für den zusammen-

gesetzten Endpunkt betrachtet worden. 

 

Auffällig ist, wenn man die individuellen Ereignisse betrachtet, dass die Schätzungen 

auf ereignisfreies Überleben signifikant unterschiedlich waren für ACS/MI und für 

schwere Arrhythmie bei Patienten mit hohem ADMA-Konzentrationen, verglichen mit 

den mittleren und niedrigen Konzentrationen (s. Tabelle 2A). Für die anderen Endpunk-

te war die Risikoschätzung für ereignisfreies Überleben nicht signifikant unterschied-

lich; der Trend blieb aber konstant. 

 

Mit Ausnahme des nicht kardiovaskulären Todes wurde die höchste Zahl an Ereignissen 

immer in der Patientengruppe mit hohen ADMA-Konzentrationen gefunden (s. Tabelle 

2). Der Zuwachs der Odds Ratio pro 1 SD ADMA war signifikant für die individuellen 

Endpunkte MI, AKS, akutes Herzversagen, Arrhythmie, Sepsis oder Pneumonie und 

akutes Nierenversagen. 

 

4.3 Ereignisse nach ASA-Klassifikation und Revised Cardiac Risk Index 

Es wurden auch die Ereignisraten für zwei vielfach verwendete Risikoklassifikationen 

ermittelt – die ASA-Klassifikation und den Revised Cardiac Risk Index: Ereignisraten 

für den Revised Cardiac Risk Index waren 6,3 %, 8,2 %, 14,2 % und 30,0 % für die 

Risiko-Klassen 1, 2, 3 und 4  (log rank p = 0,016). Die Ereignisraten der Patientengrup-

pen nach ihrer ASA-Klassifikation waren auch im ähnlichen Bereich: 16,8 % bei Pati-

enten, die mit ASA-Klasse 3 klassifiziert wurden, verglichen mit 6,8 % und 4,0 % bei 

Patienten mit der ASA-Klasse 2 beziehungsweise 1 (log rank p = 0,007). 

 

4.4 Univariate Cox-Regressionsanalyse für den primären Endpunkt 

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse erlaubten erhöhter Blutdruck, Revised Car-

diac Risk Index, hohes Operationsrisiko, Art der Operation, ASA-Klasse und ADMA-

Tertile, die Identifizierung von Patienten mit unterschiedlichen Hazard Ratios den pri-

mären zusammengesetzten Endpunkt abzuschätzen. Die univariaten Hazard Ratios (HR) 

waren 4,3 (95 % CI: 1,6-11,4, p = 0,004) für das hohe ADMA-Tertil und 6,4 (95 % CI: 
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2,4-16,9, < 0,001) pro 1 µmol/l Erhöhung in der ADMA-Serum-Konzentration, wenn 

ADMA als kontinuierliche Variable betrachtet wird (s. Tabelle 3).  

 

Sehr ähnliche Ergebnisse wurden für den sekundären Endpunkt erzielt. 
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Tabelle 3: Univariate Cox-Regressionsanalyse für den primären Endpunkt 

 

 Hazard Ratio p 

Geschlecht 1,29 (0,64-2,57) 0,476 

Alter (pro Jahr Anstieg) 1,02 (0,99-1,05) 0,121 

Hypertension 1,96 (1,01-3,80) 0,047 

Ischämische Herzerkrankung 1,97 (0,90-4,33) 0,090 

Raucher 0,77 (0,35-1,69) 0,518 

Diabetes 1,21 (0,47-3,10) 0,696 

Beeinträchtigte Nierenfunktion  1,87 (0,45-7,76) 0,392 

Revised Cardiac Risk Index 

1§ 

2 

3 

4 

 

1 

1,34 (0,58-3,11) 

2,39 (0,89-6,37) 

5,98 (1,57-22,57) 

0,032 

- 

0,493 

0,081 

0,008 

Hochrisiko-OP 2,79 (1,16-6,69) 0,022 

Art der Operation 

Jegliche OP, die nicht in der unteren 

Liste aufgeführt ist§ 

Abdominelle OP 

Thorakale OP 

Thorakale und Abdominelle OP 

Vaskuläre OP 

 

 

1 

2,26 (0,84-6,13) 

2,05 (0,55-7,63) 

21,84 (6,29-75,77) 

4,24 (1,23-14,66) 

< 0,001 

 

- 

0,109 

0,285 

< 0,001 

0,002 

ASA-Klasse 

1§ 

2 

3 

 

1 

1,72 (0,23-12,84) 

4,50 (0,597-33,93) 

0,011 

- 

0,597 

0,145 

ADMA-Tertile 

Niedrig § 

Mittel  

Hoch 

 

1 

2,29 (0,77-6,59) 

4,28 (1,61-11,40) 

0,010 

- 

0,124 

0,004 

ADMA pro 1 µmol/l Erhöhung 6,38 (2,41-16,87) < 0,001 
§ 

Referenz 
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4.5 Receiver-Operator-Kurven (ROC) 

Um darüber hinaus Sensivität und Spezifität der individuellen ADMA-Konzentration 

abzuschätzen und um ungünstige Ereignisse vorhersagen zu können, wurden ROC-

Kurven analysiert. Die ROC, basierend auf allen individuellen ADMA-

Konzentrationen, war 0,66 (95 % CI: 0,57-0,75; p = 0,001), um den primären Endpunkt 

vorherzusagen und  0,67 (95 % CI: 0,59-0,75; p < 0,001) um den sekundären Endpunkt 

vorherzusagen. Für die ADMA-Tertile war die ROC 0,65 (95 % CI: 0,56-0,74; p = 

0,003) für den primären Endpunkt und 0,67 (95 % CI: 0,59-0,75; p < 0,001) für den 

sekundären Endpunkt. Im Vergleich dazu betrug die ROC für den Revised Cardiac Risk 

Index 0,60 (95 % CI: 0,50-0,70; p = 0,046) für den primären und 0,58 (95 % CI: 0,49-

0,67; p = 0,094) für den sekundären Endpunkt. Die ROC für die ASA-Klassifikation 

war 0,62 (95 % CI: 0,52-0,72; p = 0,016) für den primären und 0,60 (95 % CI: 0,51-

0,69; p = 0,032) für den sekundären Endpunkt.  

 

4.6 ADMA und Krankenhausaufenthaltsdauer 

Es wurden auch ADMA-Konzentrationen und die Krankenaufenthaltsdauer nach der 

Operation verglichen – unabhängig von jeder vordefinierten Entlassung: Patienten im 

hohen ADMA-Tertil blieben für 11,0 (9,6-12,4) Tage im Krankenhaus, verglichen mit 

10,0 (9,0-11,0) und 9,0 (8,2-9,8) Tagen bei Patienten im mittleren beziehungsweise 

niedrigen Tertil (log rank Test über alle Gruppen war p = 0,019; Trend für p = 0,006). 

 

4.7 ADMA als unabhängiger Marker für unerwünschte Ereignisse 

Um den Einfluss anderer bekannter und unbekannter Risikofaktoren zu berücksichtigen 

und abschätzen zu können, ob die ADMA-Konzentrationen zusätzliche Informationen 

zum individuellen Risiko liefern, wurden multivariate Cox-Regressionsmodelle gebildet 

(s. Tabellen 4A-C).  
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Tabellen 4A-C: Multivariate Cox-Regressionsmodelle 

  

Tabelle 4A 

 

Hazard Ratio 

(multivariat) 

p 

Alter (pro Jahr Anstieg) 1,00 (0,98-1,04) 0,629 

Ischämische Herzerkrankung 1,19 (0,51-2,8) 0,663 

Hypertension 1,42 (0,69-2,93) 0,344 

Beeinträchtigte Nierenfunktion  1,18 (0,27-5,10) 0,824 

Art der Operation 

Jegliche OP, die nicht unten aufgeführt 

ist§ 

Abdominelle Operation 

Thorakale Operation 

Thorakale und Abdominelle OP 

Vaskuläre OP 

 

 

1 

2,12 (0,78-5,80) 

2,02 (0,53-7,73) 

25,17 (6,79-93,37) 

1,42 (0,69-2,93) 

< 0,001 

 

- 

0,143 

0,303 

< 0,001 

0,097 

ADMA-Tertile 

Niedrig§ 

Mittel 

Hoch 

 

1 

1,55 (0,51-4,67) 

3,59 (1,32-9,82) 

0,017 

- 

0,439 

0,013 
§ 

Referenz 

 

Tabelle 4B Hazard Ratio 

(multivariat) 

P 

Hochrisiko-OP 2,31 (0,95-5,66) 0,066 

ASA-Klasse 

1§ 

2 

3 

 

1 

0,96 (0,12-7,43) 

2,09 (0,26-16,73) 

0,079 

- 

0,969 

0,489 

ADMA-Tertile 

Niedrig§ 

Mittel 

Hoch 

 

1 

2,33 (0,81-6,73) 

3,53 (1,31-9,55) 

0,043 

-  

0,117 

0,013 
§ 

Referenz 
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Tabelle 4C Hazard Ratio 

(multivariat) 

P 

Art der Operation 

Jegliche OP, die nicht unten aufgeführt 

ist§ 

Abdominelle OP 

Thorakale OP 

Thorakale und abdominelle OP 

Vaskuläre OP 

 

 

1 

2,07 (0,76-5,64) 

2,01 (0,52-7,75) 

25,8 (6,71-99,38) 

2,84 (0,78-10,33) 

<0,001 

 

- 

0,154 

0,312 

< 0,001 

0,114 

Revised Cardiac Risk Index 

1§ 

2 

3 

4 

 

1 

0,95 (0,38-2,36) 

1,27 (0,43-3,77) 

3,94 (0,98-15,80) 

0,179 

- 

0,906 

0,673 

0,053 

ADMA-Tertile 

Niedrig§ 

Mittel 

Hoch 

 

1 

1,66 (0,56-4,92) 

3,97 (1,47-10,74) 

0,009 

- 

0,362 

0,007 
§ 

Referenz 

 

Im ersten Modell, das das Alter, die Art der Operation, das Vorhandensein ischämischer 

Herzerkrankungen, Bluthochdruck und Nierenversagen einbezog, war die adjustierte 

Hazard Ratio in dem hohen ADMA-Tertil, um einen primären Endpunkt vorauszusa-

gen, 3,59 (95 % CI: 1,31-9,82, p = 0,013). Im Vergleich dazu war die Hazard Ratio für 

das hohe ADMA-Tertil 3,53 (95 % CI: 1,31-9,55, p = 0,013) in dem Modell, das sich 

auf das Operationsrisiko und die ASA-Klassifikation bezog (s. Tabelle 4B). In einem 

dritten multivariaten Modell, das den Typ der Operation und den Revised Cardiac Risk 

Index berücksichtigte, war die Hazard Ratio für das hohe ADMA-Tertil 3,97 (95 % CI: 

1,47-10,74, p = 0,007). Sehr ähnliche Ergebnisse wurden bei den Modellen gezeigt, die 

die ADMA-Konzentrationen als kontinuierliche Variablen betrachteten, wie auch für 

diejenigen Modelle, die den sekundären Endpunkt berücksichtigten.  

 

Darüber hinaus blieb das erhöhte Risiko, das mit erhöhten ADMA-Konzentrationen 

einherging, konsistent innerhalb der Untergruppen der Patienten, eingeteilt nach dem 
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Revised Cardiac Risk Index (s. Grafik 2A) oder dem Vorhandensein bzw. Nichtvorhan-

densein ischämischer Herzerkrankungen (s. Grafik 2B): p = 0,002 für die Gleichheit 

von Überlebensverteilungen für die ADMA-Tertile mit dem Trend, adjustiert für das 

Vorhandensein ischämischer Herzerkrankungen, p = 0,003 für die Gleichheit von Über-

lebensverteilungen für die ADMA-Tertile mit dem Trend, adjustiert bezüglich der Revi-

sed Cardiac Risk Index-Klassen. 

 

 

Grafik 2A:  Die Patienten wurden nach ihren ADMA-Konzentrationen, dem Revised Cardi-

ac Risk Index und dem Auftreten von Ereignissen des primären Endpunkts ein-

geteilt. Die Zahlen auf den Säulen geben die  Anzahl der Patienten in den jewei-

ligen Gruppen an.  Die höchste Ereignisrate ergab sich bei denjenigen Patienten, 

die hohe ADMA-Konzentrationen und einen hohen cardiac risk index aufwie-

sen.  
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Grafik 2B:  Die Patienten wurden nach ihren ADMA-Konzentrationen, dem Vorhanden- 

sein von ischämischen Herzerkrankungen und dem Auftreten von Ereignissen 

des primären Endpunkts eingeteilt. Die höchste Ereignisrate ergab sich bei den-

jenigen Patienten, die hohe ADMA-Konzentrationen und eine ischämische 

Herzerkrankung aufwiesen. 
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5. Diskussion 

 

Das Hauptergebnis der aktuellen Studie ist, dass bei Patienten, die sich einer nicht kar-

dialen Operation unterziehen, die Höhe der ADMA-Konzentration im Blut sehr eng mit 

ungünstigen Ereignissen in der peri- und postoperativen Phase korreliert. Diese Daten 

sind konsistent mit den Ergebnissen früherer Studien unter anderen klinischen Bedin-

gungen, die bei Patienten mit erhöhten ADMA-Konzentrationen alle einen eindeutigen 

Trend zu einer höheren Rate ungünstiger (kardiovaskulärer) Ereignisse aufweisen [Val-

konen et al. 2001, Zoccali et al. 2001, Lu et al. 2003]. Es konnte hier auch gezeigt wer-

den, dass die Bestimmung von ADMA eine Unterscheidung des individuellen Risikos 

innerhalb individueller Risikoklassen der herkömmlichen benutzten Risikosklassifikati-

onen ermöglicht. Die gegenwärtigen Daten können einen direkten klinischen Wert zur 

Risikoeinschätzung bei Patienten haben, für die nicht kardiale Operationen vorgesehen 

sind.  

 

Erhöhte ADMA-Plasmakonzentrationen wurden unter verschiedenen klinischen Bedin-

gungen gefunden, die von Nierenversagen und Leberversagen zu Atherosklerose und 

Bluthochdruck reichen [Vallance et al. 1992, Tsikas et al. 2003, Miyazaki et al. 1999, 

Yoo und Lee 2001]. Bei den Patienten dieser Studie waren erhöhte ADMA-

Konzentrationen assoziiert mit einem höheren Auftreten von Bluthochdruck, ischämi-

scher Herzerkrankung, beeinträchtigter Nierenfunktion und höheren Kreatinin- und 

CRP-Werten (alle p < 0,05).  

 

Von allen diesen Bedingungen ist bekannt, dass sie mit einem erhöhten Risiko für un-

günstige kardiovaskuläre Ereignisse einhergehen. Hohe ADMA-Konzentrationen bei 

den Patienten, die ungünstige Ereignisse aufweisen, könnten einfach die kumulative 

Anwesenheit dieser zugrunde liegenden Bedingungen widerspiegeln.  

 

Die fehlende Assoziation zwischen Blutdruck (im Unterschied zu Bluthochdruck) ist 

höchstwahrscheinlich durch fehlende Daten und dem häufigen Gebrauch von antihyper-

tensiven Medikamenten bei Patienten mit Bluthochdruck zu erklären.  

 

Mit der Erhöhung von ADMA ergibt sich eine unabhängige Vorhersage für ungünstige 

Ereignisse. Sogar, wenn man um alle bekannten Risikofaktoren korrigiert, könnten   
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erhöhte ADMA-Konzentrationen die Gegenwart von weiteren bekannten und unbekann-

ten zugrunde liegenden Bedingungen – assoziiert mit einem ungünstigen Ausgang – 

anzeigen.  

 

Die ADMA-Erhöhung ist höchstwahrscheinlich eine Folge des beeinträchtigten Meta-

bolismus des abbauenden Enzyms Dimethylarginin-Diaminohydrolase (DDAH) 

und/oder eine Folge der beeinträchtigten Nierenfunktion [Vallance und Leiper 2004]. 

Die Erhöhung der ADMA-Konzentration könnte auch die Beeinträchtigung der Organ-

systeme widerspiegeln, die an seiner Ausscheidung beteiligt sind: Leber und Nieren 

oder sogar das Endothel [McCarty 2004]. Eine frühere Studie besagt, dass ADMA der 

führende und stärkste Vorhersagewert für die Mortaltät von schwer kranken Patienten 

auf Intensivstationen ist. Bei diesen Patienten wurde die ADMA-Erhöhung zurückge-

führt auf eine Lebererkrankung und/oder eingeschränkte Nierenfunktion [Nijveldt et al. 

2003].  

 

Um grob abschätzen zu können, wie sich ADMA im Vergleich zu anderen Risikoprä-

diktoren verhält, wurden die Cox-Regressionsanalysen mit konditionaler anstatt er-

zwungener Aufnahme der Variablen wiederholt (mit p ≤ 0,05 für die Aufnahme und p ≤ 

0,10 für die Nichtaufnahme gesetzt). In diesen Modellen blieben nur die Art der Opera-

tion (p < 0,001) und die ADMA-Tertile (p = 0,021 in allen ADMA-Tertilen mit einem 

HR von 3,89 (95 % CI: 1,45-10,43, p = 0,007) für die hohen ADMA-Tertile) in den 

Modellen, während die ASA-Klassifikation oder der Revised Cardiac Risk Index, wie 

auch die individuellen Risikofaktoren, wie ischämische Herzerkrankung, Niereninsuffi-

zienz, Herzinsuffizienz und Diabetes, ausgeschlossen wurden. Dies stützt die Hypothe-

se, dass ADMA als allgemeiner Marker verschiedener bekannter und unbekannter Zu-

stände betrachtet werden kann, die mit ungünstigen Ereignissen in der peri- und post-

operativen Phase einhergehen. 

 

Die existierenden Indizes zur Vorhersage von peri- und postoperativen kardialen Kom-

plikationen sind besser als die Zufallswahrscheinlichkeit. Neuere Studien zeigen jedoch, 

dass kein Index signifikant überlegen ist und dass es noch einen beträchtlichen Bedarf 

gibt, die Fähigkeit zu verbessern, Komplikationen vorherzusagen [Gilbert et al. 2000]. 

Hier erlaubt die ADMA-Bestimmung, für die inzwischen mehrere validierte Methoden 
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zur Verfügung stehen [Schulze et al. 2005, Schwedhelm et al. 2005], eine weitere Ver-

besserung der gegenwärtigen Risikoabschätzungen. 

 

Wichtig ist, darauf hinzuweisen, dass zwischen erhöhten ADMA-Konzentrationen und 

dem Auftreten ungünstiger Ereignisse nicht notwendigerweise ein Kausalzusammen-

hang besteht. Da ADMA jedoch ein Inhibitor der NO-Synthese ist, kann es mehr als ein 

Risikomarker sein. Sowohl in vitro [Segarra et al. 2001, Faraci et al. 1995] als auch kli-

nische Daten lassen vermuten, dass bei der Hemmung der NO-Synthese ADMA direkt 

bei Endothel-Dysfunktion [Calver et al. 1993, Böger at al. 1998, Sydow et al. 2003], 

Bluthochdruck [Kielstein et al. 2003], bei Verschlechterung der Herzfunktion [Achan et 

al. 2003, Kielstein et al. 2004] und bei Organversagen mitwirken kann. Eine Erhöhung 

von ADMA wurde auch bei Patienten mit Schlaganfall beobachtet [Wanby et al. 2005], 

und es war lange bekannt, dass die Hemmung der NO-Synthese die Plättchen-

Aggregation fördert [Radomski et al. 1990]. Aufgrund all dieser Mechanismen kann 

ADMA direkt zu ungünstigen Ereignissen in der präoperativen Phase beitragen. Jedoch 

ist die Liste der Mechanismen, durch die ADMA zu ungünstigen Ergebnissen führen 

kann, noch unvollständig.  

 

In dieser Studie war ADMA mit einem verstärkten Auftreten von Arrhythmien ver-

knüpft. Arrhythmien, Vorhofflimmern eingeschlossen, sind eine häufige Komplikation 

in der perioperativen Periode und assoziiert mit erhöhter Mortalität, Morbidität, verlän-

gerter Krankenhausaufenthaltsdauer und Wahrnehmungsbeeinträchtigungen [Mathew et 

al. 2004, Brathwaite et al. 1998]. In dieser Studie war die mittlere Krankenhausaufent-

haltsdauer bei Patienten, die Arrhythmien entwickelt haben, länger als bei Patienten, die 

keine hatten: 16,0 (12,3-19,7) Tage vs. 10,0 (9,5-10,5) Tage, p<0,001. 

  

Wenn man den bekannten Zusammenhang von ADMA und akuten vaskulären Ereignis-

sen als gegeben annimmt, ist der Zusammenhang von ADMA und Arrhythmien nicht 

überraschend. Interessant ist auch, dass der Zusammenhang zwischen erhöhten ADMA-

Konzentrationen und Arrhythmien konsistent blieb, auch wenn man nur diejenigen Pati-

enten ohne klinischen Nachweis ischämischer Herzerkrankungen betrachtet: Bei diesen 

Patienten kommen arrhythmische Ereignisse bei 2,5 % der Patienten im niedrigen    

ADMA-Tertil vor, im Vergleich zu 3,4 % beziehungsweise 9,2 % der Patienten in dem 

mittleren oder hohen ADMA-Tertil (n = 347, log rank p = 0,041). Die Erhöhung von 
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ADMA bei Patienten mit klinisch stiller myokardialer Ischämie könnte dafür eine einfa-

che Erklärung bieten. Das ist aber nicht das alleinige plausible Argument: Es wurde 

berichtet, dass NO die kardiale Antwort auf beta-adrenerge Stimulation und die vagale 

Kontrolle der Herzfrequenz modulieren kann [Choate et al. 2001, Keaney et al. 1996]. 

Somit kann ein aktiver Anteil des NOS-Inhibitors ADMA in der Pathophysiologie der 

Arrhythmien nicht ausgeschlossen werden und sollte daher weiter untersucht werden. 

 

NO ist nicht nur ein wichtiger Mediator im kardiovaskulären System, sondern auch in 

der Immunantwort und der Inflammation [Moncada und Higgs 1993]. Um die Rolle des 

ADMA weiter zu untersuchen, sind Sepsis und Pneumonie als Komponenten des se-

kundären Endpunkts mit hineingenommen worden. Eine Erhöhung von ADMA war ein 

unabhängiger Prädiktor des sekundären Endpunkts (s. Grafik 1B). Wenn man sich die 

Raten beim Auftreten von Sepsis und Pneumonie genauer anschaut, kann man einen 

Trend in Richtung höherem Auftreten von Sepsis und Pneumonie bei erhöhten ADMA-

Konzentrationen (OR = 1,54; 95 % CI: 1,08-2,19; p = 0,017) feststellen. Dieses Ergeb-

nis sollte jedoch vorsichtig beurteilt werden, da Pneumonie und Sepsis bei nur 14 von 

402 Patienten aufgetreten sind. Die Ereignisraten sind sicherlich zu klein, um in konser-

vativen Tests statistische Signifikanz zu erreichen (s. Tabelle 2). Die Beziehung zwi-

schen ADMA und CRP ist mit p für Trend p < 0,001 statistisch signifikant (s. Tabelle 

1A), jedoch erlaubt das Studiendesign keine Aussage über die Kausalität. 

 

Dennoch sollte die Rolle des ADMA bei Sepsis und Pneumonie weiterhin untersucht 

werden, vor allem weil NO unter diesen Bedingungen zwei unterschiedliche Rollen 

einnimmt: Einerseits scheint NO für die effektive Immunabwehr gegen bestimmte Pa-

thogene nötig zu sein [Tsai et al. 1997, Gamba et al. 2004], andererseits ist eine über-

mäßige NO-Synthese bei Pneumonie und Sepsis auch schädlich für den Wirt [Bergeron 

et al. 1999, Kilbourn 1999] und führt zu einer Entwicklung des septischen Schocks. 

 

Basierend auf den letzten Beobachtungen wurden therapeutische Effekte von NOS-

Inhibitoren, wie NG-Methyl-L-Arginin Hydrochlorid (546C88) (welches chemisch ähn-

lich dem von ADMA ist), bei Patienten mit septischen Schock untersucht. Im Gegensatz 

zu den günstigen Effekten, die frühere Studien ergeben haben [Bakker et al. 2004], zeig-

ten diese Studien eine erhöhte Mortalität bei Patienten mit septischen Schock in einer 

Placebo kontrollierten Studie [Lopez et al. 2004, Cobb 1999]. Diese Untersuchung legt 
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nahe, dass bei manchen Patienten die Behandlung mit 546C88 eine paradoxe Ver-

schlechterung ihres Kreislaufes bzw. der Herzfunktion bewirkt. Dies verdeutlicht, dass 

die genauen Effekte des NG-Methyl-L-Arginin (und damit des ADMA) immer noch 

unvollständig geklärt sind und weitere Untersuchungen nötig sind. 

 

Therapeutisch wurde in einigen Studien versucht, die Plasma-ADMA-Konzentration zu 

senken, z.B. durch Gabe von L-Arginin. Tierexperimentelle Studien zeigten, dass es bei 

hypercholesterinämischen Kaninchen durch L-Arginin-Gabe zu einem verminderten 

Progress der Atherosklerose [Böger et al. 1997b] und zu einer Reduktion der Intimaver-

dickung kommt [Cooke et al. 1992]. Auch bei Patienten mit kardiovaskulären Erkran-

kungen konnte im Rahmen klinischer Studien ein positiver Effekt des L-Arginins ge-

zeigt werden. In all diesen Studien konnte ein positiver Effekt der Endothelfunktion 

beobachtet werden. Jedoch ist die Gabe von L-Arginin immer noch umstritten [Walker 

et al. 2001, Chin-Dusting et al. 1996].  

 

Es wurde auch gezeigt, dass ACE-Hemmer die endotheliale Dysfunktion und die Prog-

nose bei Patienten mit Atherosklerose verbessern [O’Driscoll et al. 1997, O’Driscoll et 

al. 1999]. Delles et al. konnten zeigen, dass die ADMA-Plasma-Konzentration bei jun-

gen, leicht hypertensiven Männern deutlich gesenkt wurde nach Therapie mit ACE-

Hemmern oder AT1-Rezeptoren-Blockern oder eine Kombination von beiden im Ver-

gleich mit einer Placebo-Gruppe [Delles et al. 2002]. Ähnliche Ergebnisse ergaben Stu-

dien mit AT1-Rezeptoren-Blockern [Cheetham et al. 2000, Cheetham et al. 2001].  

 

Jedoch sind die genauen Mechanismen der Effekte der ACE-Hemmer und AT1-

Rezeptoren-Blockern nicht bekannt. Eine mögliche Erklärung besteht darin, dass ACE 

eine Inaktivierung des Bradykinins bewirkt und damit weniger NO freigesetzt wird. 

Eine andere Erklärung bietet die These, dass sowohl ACE-Hemmer als auch AT1-

Blocker wirksam gegen oxidativen Stress sind und somit die Aktivität der freien Radi-

kal-produzierenden Enzyme gehemmt wird [Münzel und Keaney 2001]. Oxidativer 

Stress vermindert die Aktivität der eNOS (endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase) 

[Karaa et al. 2005]. Ähnliche therapeutische Effekte wurden bei der Therapie mit Stati-

nen beobachtet [Tsunekawa et al. 2001]. 

 

Bei der Bewertung der Ergebnisse sind folgende Limitationen zu beachten:  
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Diese Studie war nicht interventional: Stresstests, wie Dipyridamol-Thallium oder Do-

butamin-Echokardiographie, wurden nur angewandt bei einer klinischen Indikation der 

Vorgeschichte oder gemäß dem Risikoprofil. Auch wurde ein kombinierter Endpunkt 

als primärer Endpunkt festgelegt, anstatt einen singulären Endpunkt wie den Tod heran-

zuziehen. Diese Vorgehensweise wurde entsprechend verschiedener früherer Studien 

gewählt [Gilbert et al. 2000, Röhrig et al. 2004, Lee et al. 1999, Lu et al. 2003], da bei 

Patienten mit einem unmittelbaren Risiko jeder singuläre Endpunkt wie der Tod einen 

unrealistisch großen Probenumfang erforderlich gemacht hätte. Zu dem Zeitpunkt, als 

diese Studie geplant wurde, war ein Probenumfang von 400 das oberste Limit, das tech-

nisch realisierbar war, um überhaupt ADMA per HPLC bestimmen zu können.  

 

Die Anwendung eines zusammengesetzten Endpunkts beinhaltet die Einschränkung, 

dass die Definition des zusammengesetzten Endpunkts bei den verschiedenen Studien 

variiert. Jedoch sind die Ereignisraten, die bei Patienten für den vordefinierten primären 

Endpunkt beobachtet und die gemäß der ASA-Klassifikation oder dem Revised Cardiac 

Risk Index – wie im Ergebnisabschnitt gezeigt – eingeteilt wurden, denen ziemlich ähn-

lich, wie sie in früheren Studien ermittelt wurden [Gilbert et al. 2000, Lee et al. 1999, 

Röhrig et al. 2004].  

 

Eine weitere mögliche Einschränkung der Aussagekraft dieser Studie liegt darin – abge-

sehen von der intra- und postoperativen Kontrolle auf der Intensivstation –, dass die 

Beobachtung ungünstiger Ereignisse klinisch erfolgte. Folglich wurden hauptsächlich 

klinische Ereignisse berichtet, während klinisch stille Arrhythmien oder myokardiale 

Ischämien unentdeckt geblieben sein könnten. Aus ersichtlichen Gründen waren EKG-

Langzeitüberwachungen, serielle Labortests oder das Röntgen des Thorax nicht durch-

führbar bei Patienten mit niedrigen oder mittleren Risikowerten bei diesem nicht inter-

ventionalen Versuch. 

  

Die Ereignisraten, die für den vordefinierten Endpunkt bei Patienten, die nach dem 

ASA-Score oder dem Revised Cardiac Risk Index eingeteilt wurden, waren ziemlich 

ähnlich zu denen früherer Studien [Gilbert et al. 2000, Röhrig et al. 2004, Lee et al. 

1999]. Es könnte auch argumentiert werden, dass die Daten zu den ungünstigen Ereig-

nissen, nachdem die Patienten das Krankenhaus verlassen haben, überwiegend auf den 

Angaben der Patienten oder ihres Hausarztes beruhen. Die telefonische Befragung 30 
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Tage nach der Operation könnte folglich weniger präzise sein als die Daten, die im 

Krankenhaus erhoben wurden. Doch dies kann keine ernsthafte Einschränkung sein, da 

die meisten ungünstigen Ereignisse (94,4 %) auftraten, während die Patienten noch im 

Krankenhaus weilten. 
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6. Zusammenfassung 

 

Im Serum von Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen oder Niereninsuffizienz 

finden sich erhöhte Konzentrationen des endogenen Stickstoffmonoxid-Synthase-

Inhibitors asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA). Diese erhöhten ADMA-

Konzentrationen sind mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse assozi-

iert. Ziel der Studie war es zu untersuchen, welche Bedeutung eine erhöhte ADMA-

Konzentration im Serum als ein prospektiver Risikomarker für ungünstige Ereignisse 

bei Patienten haben kann, die sich einer nicht kardialen Operation unterziehen. 

  

Die ADMA-Konzentration wurde bei 402 Patienten im Serum ermittelt, die für eine 

nicht kardiale Operation vorgesehen waren (65 % mit einem hohen OP-spezifischen 

Risko). Bei allen Patienten wurden daraufhin 30 Tage lang die postoperativen Ereignis-

se für einen vordefinierten primären kombinierten Endpunkt ermittelt (Todesfall, Myo-

kardinfarkt oder akutes Koronarsyndrom, dekompensierte Herzinsuffizienz, schwere 

Arrhythmie, symptomatische Thrombose oder Embolie). 

 

Die Patienten wurden je nach ihren ADMA-Konzentrationen in Tertile eingeteilt: nied-

rig < 0,73 µmol/l, mittel 0,73-0,86 µmol/l und hoch > 0,86 µmol/l. Der vordefinierte 

primäre kombinierte Endpunkt trat bei 20 von 134 Patienten (14,9 %) im hohen 

ADMA-Tertil auf, im Vergleich zu 11 von 133 Patienten (8,3 %) im mittleren und 5 

von 135 Patienten (3,7 %)  im niedrigen ADMA-Tertil (ereignisfreie Überlebensrate log 

rank p = 0,005). In mehreren multivariaten Cox-Regressionsmodellen wurde ADMA als 

unabhängiger Risikomarker für unerwünschte kardiovaskuläre Ereignisse in der perio-

perativen Phase identifiziert. 

 

Unabhängig von der potenziellen Rolle der Pathophysiologie der verschiedenen ungüns-

tigen Ereignisse könnte ADMA einen beträchtlichen klinischen Nutzen haben, da es 

eine bessere perioperative Risikostratifizierung der Patienten erlaubt, die sich einer 

nicht kardialen Operation unterziehen. Ob zusätzliche Informationen, die bei der 

ADMA-Bestimmung gewonnen werden, auch zu verbesserten prä- und perioperativen 

Ergebnissen führen, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten. 
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7. Abkürzungsverzeichnis: 

 

ACE     Angiotensin-Converting Enzyme 

ACS     Akutes Koronarsyndrom 

ADMA    Asymmetrisches Dimethylarginin 

ALT     Alaninaminotransferase 

ANV     Akutes Nierenversagen 

AP     Alkalische Phosphatase 

ARDS     Acute Respiratory Distress Syndrome 

ASA     American Society of Anesthesiologists 

AT      Angiotensin 

AST     Aspartataminotransferase 

CABG    Coronary Artery Bypass Graft 

CCT     Craniale Computertomographie 

cGMP     Zyklisches Guanosinmonophoshat 

CI     Konfidenzintervall 

COPD     Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

CRP     C-reaktives Protein 

DDAH    Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase 

DNA     Desoxyribonukleinsäure 

EDTA     Ethylendiamintetraessigsäure 

EKG     Elektrokardiogramm 

eNOS     endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase 

HK     Hämatokrit 

HPLC     Hochleistungs-Flüssigkeitschromatographie 

INR     International Normalized Ratio 

IQR    Interquartile Range 

KHK     Koronare Herzkrankheit 

LAE     Lungenarterienembolie 

LC-MS     Flüssigkeitschromatographie-Massenspektrometrie 

LDL     Low Density Lipoprotein 

L-NMMA   NG-Monomethyl-L-Arginin 

MI     Myokardinfarkt     

MRT     Magnetresonanztomographie 
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NaOH     Natronlauge 

NO     Stickstoffmonoxid 

NOS     Stickstoffmonoxid-Synthase 

NSTEMI    Non ST-Segment-Elevation Myokardial Infarction 

NYHA    New York Heart Association 

OPA     Ortho-Phthaldialdehyd 

PAK     Pulmonalarterien-Katheter 

PEEP  Positive Endexpiratory Pressure, Positiver Endexspiratori-

scher Druck 

PRMT    Protein-Arginin-N-Methyltransferase 

PTCA     Perkutane Transluminale Koronare Angioplasie 

PTT     Partial Thromboplastin Time, Partielle Thromboplastinzeit 

ROC     Receiver-Operator-Kurve 

SD     Standard Deviation, Standardabweichung 

SDMA    Symmetrisches Dimethylarginin 

SIRS     Systemic Inflammatory Response Syndrome 

SPE     Solid-Phase Extraction  

SPSS    Statistical Product and Service Solution 

STEMI    ST-Segment-Elevation Myocardial Infarction 

TIA     Transitorische Ischämische Attacke 

UKE    Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 
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