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1. Arbeitshypothese und Fragestellung 
 

ADMA wird schon seit einiger Zeit als Risikomarker für kardiovaskuläre Ereignisse 

gesehen, wobei die Rolle der ischämischen Insulte und ADMA im Speziellen bisher kaum 

untersucht worden ist. 

Die primäre Hypothese, die in der vorliegenden Arbeit untersucht werden soll, lautet, dass 

erhöhte ADMA-Plasmaspiegel auch mit einem erhöhten Risiko, einen Schlaganfall zu 

erleiden, einhergehen. Darüber hinaus soll in dieser Arbeit untersucht werden, ob ADMA 

oder auch symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) einen unabhängigen Risikomarker für 

die Gesamtmortalität bei Schlaganfällen darstellt und auch dort ein erhöhtes Risiko 

anzeigt, wo bisher bereits bekannte Risikomarker nur unzureichende Erkenntnisse 

brachten. 

Zu diesem Zweck wurde die ADMA-, SDMA-, und L-Arginin-Plasmakonzentration bei 141 

Patienten, die mit der Diagnose einer transistorisch ischämischen Attacke (TIA), einer 

subcortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE), oder eines ischämischen 

Insultes in der Asklepiosklinik Harburg aufgenommen worden sind, bestimmt. 

Desweiteren wurde ein 30-Tage Follow-up angeschlossen, um eine Korrelation zwischen 

ADMA-Spiegeln und der Schwere des Insultes und/oder einem komplikationsträchtigen 

Verlauf zu untersuchen.   
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2. Einleitung 
 

Zerebrale Durchblutungsstörungen sind sowohl in Deutschland als auch weltweit gesehen 

die zweithäufigste Todesursache. Den zugrunde liegenden Risikofaktoren dieser 

Erkrankung ist gemein, dass sie mit einer verminderten NO-Bioverfügbarkeit am Endothel 

einhergehen. Kürzlich konnte gezeigt werden, dass bei Dialyse-pflichtigen Patienten und 

bei Nichtrauchern deutlich erhöhte Konzentrationen des endogenen NO-Synthase-

Inhibitors ADMA als stärkerer, unabhängiger Prädiktor für die Gesamtmortalität und das 

Auftreten erneuter kardiovaskulärer Events gelten, als es in diesen Kollektiven für die 

klassischen Risikofaktoren der Fall war.   

 

Eine besondere klinische Relevanz in der Schlaganfalldiagnostik stellen Patienten mit 

einer subcortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE) dar. Bei diesen Patienten, 

die durch die Entwicklung der Symptome einer Demenz klinisch auffallen, können keine 

klinischen Anzeichen wiederholter ischämischer Geschehen nachgewiesen werden. Ein 

aktuelles Magnetresonanztomographie (MRT)-Bild ist bei diesem Krankheitsbild 

wegführend, da mit dieser Methode diffus verteilte, kleine ischämische Läsionen 

nachgewiesen werden können. Die klinische Diagnosestellung würde durch die 

Identifikation eines biochemischen Markers, der Patienten mit einem hohen Risiko 

identifiziert, erheblich erleichtert werden.  

 

Ziel dieses Projektes ist es, bei Patienten, die aufgrund eines Schlaganfalls der Therapie  

in einer Stroke-Unit zugeführt werden, die ADMA-Plasmakonzentration zu bestimmen, um 

zu untersuchen, ob ADMA auch bei zerebralen ischämischen Insulten als Risikomarker 

verwendet werden kann. Hierzu soll bei einer Kohorte von Schlaganfall-Patienten ADMA 

im Blutplasma bestimmt und in statistischen Ansätzen gemeinsam mit anderen, 

etablierten Risikomarkern evaluiert werden, um in multivariaten statistischen Modellen zu 

prüfen, ob ADMA unabhängig von anderen Risikomarkern (siehe oben) das Risiko, einen 

Schlaganfall zu erleiden, anzeigt.  

 

Eine zweite Patientengruppe wird aus Patienten bestehen, bei denen eine SAE 

nachgewiesen wurde. Auch bei diesen Patienten soll eine Blutprobe zur Bestimmung der 

ADMA-Plasmakonzentration abgenommen werden. Die Erhebung weiterer klinischer 

Laborparameter, Untersuchungsbefunde und diagnostischer Kriterien erfolgt in derselben 

Weise, wie in der Kohorte der Schlaganfall-Patienten. Im Anschluss erfolgt der Vergleich 
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der beiden Kollektive mit einem Kollektiv alters- und geschlechts-gematchter gesunder 

Kontrollen (die Analyseergebnisse entstammen aus einer sehr umfangreichen 

Kontrollgruppe und liegen in pseudonymisierter Form im Institut für Experimentelle und 

Klinische Pharmakologie und Toxikologie des UKE vor).  

 

Zudem erfolgt bei allen Patienten ein Follow-up bis zum 30. Tag nach Ereignis, in dem der 

Gesamtzustand des Patienten  mittels des modified Rankin Scale (mRS), seine 

Verweildauer im Krankenhaus der Akutbehandlung und sämtliche Komplikationen im 

Verlauf erfasst und dokumentiert werden. Diese sollen dann mit Ergebnissen einer Studie 

verglichen werden, in der ein Follow-up ab dem 30. Tag nach Ereignis durchgeführt 

worden ist.  

 

2.1. Endotheliale Dysfunktion 
 

Das Gefäßendothel kann in seiner Gesamtheit als größtes Organ mit endo- und 

parakrinen Eigenschaften bezeichnet werden [Landim et al. 2009]. Das gesunde Endothel 

verhindert Leukozyten- und Thrombozytenaggregation, wirkt antiinflammatorisch, 

vasodilatativ und vermindert den oxidativen Stress. Das Endothel setzt neben 

verschiedenen vasodilatorischen  Stoffen, wie Prostaglandin I2 (PGI2) und  NO auch 

Acetylcholin [Furchtgott et al. 1980], Bradykinin [Chand et al. 1981] und Serotonin frei, die 

über sekundäre NO-Freisetzung aus dem Endothel wirken. 

Als endotheliale Dysfunktion bezeichnet man eine Funktionsstörung des Endothels. Diese 

umfasst alle Funktionsbereiche des Endothels wie Gefäßweitenregulation, 

Gefäßpermeabilität, die Modulation adhäsiver Eigenschaften und die 

Trombozytenaggregationshemmung. 

 

Ihr liegt ein Mangel an gelöstem NO zu Grunde, der auf verschiedene biochemische 

Pathomechanismen zurückzuführen ist. Diese wiederum sind durch Risikofaktoren der 

Arteriosklerose bedingt oder können dadurch gefördert werden. 

Ursachen für einen solchen NO-Mangel können sein: 

- Eine Fehlfunktion der NO-Synthase durch erhöhte Blutspiegel des Enzyms ADMA. 

- Ein relativer L-Argininmangel , welcher das Ausgangsprodukt der NO-Synthese ist. 

Auch dieser wird durch einen erhöhten ADMA-Spiegel verursacht. 

- Durch oxidativen Stress wird Angiotensin-II vermittelt, eine Aktivitätssteigerung der 

Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH)-Oxidase mit vermehrter 
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Freisetzung von Sauerstoffsuperoxid (O2-), gefördert. Dieses wiederum inaktiviert 

dann durch eine gemeinsame Reaktion NO zu Peroxnitrit  (ONOO-).  

 

Die, als Indikator für die Atherosklerose geltende endotheliale Dysfunktion, scheint sich im 

Gegensatz zum übrigen Körper intracraniell deutlich langsamer zu entwickeln. 

NO wird im Organismus durch die NO-Synthase (NOS) aus L-Arginin gebildet. Das aus 

den in Endothelzellen gebildete NO diffundiert in die Nachbarzellen, wo es durch Bindung 

an die Hämgruppe der Guanylatzyklase für  eine vermehrten Bildung von cyclisches 

Guanosinmonophosphat  (cGMP) sorgt [Faraci et al. 1994].  

Dieses wiederum führt durch eine Senkung der Calcium (Ca2+)-Konzentration zu 

verminderten Muskelkontraktionen, die letztendlich für Gefäßdilatation und gesteigerte 

Perfusion verantwortlich sind.  

Im menschlichen Körper unterscheidet man drei Isoformen der NOS 

- nNOS ( auch NOS1 o. NIS-I) die neuronale NO-Synthase  

- iNOS  ( auch NOS2 o. NOS-II) die induzierbare NO-Synthase (z.B. durch 

Makrophagen, Mesangiumzellen, Kardiomyozyten oder auch glatte Muskelzellen) 

- eNOS (auch NOS3 o. NOS-III) die endotheliale NO-Synthase, die aber auch zum 

Teil im Zytosol zu finden ist 

Während eNOS und nNOS in vivo konstitutiv exprimiert werden und somit auch 

gemeinsam als constitutive-NOS (cNOS) bezeichnet werden, erfolgt eine Exprimierung 

von iNOS hauptsächlich durch eine Aktivierung von Transkriptionsfaktoren [Knowles et al. 

1994].  

 

 

Abbildung 1: Verteilung der verschiedenen NO-Synthas en im Gewebe 
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2.2. Stickstoffmonoxid  und seine Eigenschaften auf  das Gefäßsystem 

 

NO wird in den Endothelzellen durch das Enzym NO-Synthase aus der Aminosäure L-

Arginin gebildet und ist ein  wichtiger Gefäßmediator, der von intaktem Endothel 

freigesetzt wird [Böger et al. 1996].  

Seine als „Endothelium-derived relaxing factor“  (EDRF) beschriebene vasodilatierende 

Wirkung [Furchtgott et al. 1980], besteht auf einer direkten Aktivierung der 

Guanylatzyklase [Faraci et al. 1994]. 

Die Regulation erfolgt hierbei über die NOS, welche wiederum in ihrer Expression durch 

Scherkräfte am Endothel herauf- [Nishida et al. 1992] oder im gegensätzlichen 

Mechanismus durch Zytokine herabreguliert wird [Yan et al. 2008]. 

Zusätzlich zu seiner vasodilatierenden Eigenschaft  wirkt NO auch als endogener 

Trombozytenaggregationshemmer [Wolf et al. 1997], was durch eine Erhöhung der 

intrazellulären cGMP Konzentration hervorgerufen wird. Zudem erfolgt durch diesen 

second-messenger eine Hemmung der Proliferation glatter Muskelzellen [Kapadia et al. 

2009]. Darüber hinaus hat er einen hemmenden Einfluss auf die Adhäsion von Mono- und  

Leukozyten am Endothel, welches den ersten Schritt zur Bildung atheroskleotischer 

Plaques darstellt. Nicht zuletzt bewirkt es eine Reduktion von Superoxidradikalen, die ihre 

Beteiligung an zahlreichen inflammatorischen und zytotoxischen Prozessen haben [Böger 

et al. 1995]. Eine wesentliche Rolle spielt, nach dem Verständnis der Entstehung der 

Atherosklerose, die Verminderung der Oxidation von Low density lipoprotein (LDL)-

Partikeln [Hogg et al. 1993]. 

Hierbei kommt es durch Superoxid-anionen zu oxidativen Veränderungen der LDL-

Partikel. 

Dieses wiederum führt zu einer vermehrten Umwandlung von Monozyten in 

Makrophagen, die dann über Scavenger-Rezeporen vermehrt oxidiertes LDL aufnehmen 

und sich in Schaumzellen verwandeln. Durch seine Zytotoxizität hemmt das oxidierte LDL 

die Motilität der Gewebsmakrophagen und führt somit zur Hyperkoagulabilität im Bereich 

betroffener Gefäßregionen[Galkina et al. 2009]. Siehe Abbildung 2    

 



 

 

Abbildung 2 : Schematische Darstellung der Eigenschaften von NO a uf das Gefäßsystem

 

2.3. Hemmung der NO- Synthese

 

Bei einer Reihe von Untersuchungen, sowohl in vitro als auch zuletzt in klinischen 

Studien, konnte gezeigt werden, dass bei einer 

die NOS-Aktivität gehemmt wurde. Dabei handelt es sich um N

NNA),NG-nitro-L-argininmethyl

NMMA), 

und NG-amino-L-arginine [Rees et al. 1990]. 

Selektivität von L-NNA und L

[Dudzinski et al. 2006]. So konnte bei menschlichen Probanden, z.B. durch Infusionen des 

NOS-Inhibitors L-NMMA in die A. brachials, eine lokale Vasokonstri

reduzierter Blutfluss erzielt werden [Vallance et al. 1989].

Ein weiterer, die NO-Synthase hemmender Stoff ist das ebenfalls endogen gebildete 

Arginin-Analogon ADMA.  ADMA und L

gleichstarke Inhibitoren der NO

Plasmaspiegel von ADMA jedoch um ein bis zu 10

NMMA, ist davon auszugehen, dass ADMA der wesentlichste endogene NOS

Es konnte nachgewiesen werden

die NO-Freisetzung konzentrationsabhängig hemmen kann [Vallance et al. 1992]. Zudem 

hemmt ADMA auch die Bildung von NO in Konzentrationsbereichen, die bei Patienten mit 

kardiovaskulären Erkrankungen zu 

2005]. 
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unverändert über die Niere ausgeschieden [Murray-Rust  et al. 2001]. Im menschlichen 

Körper werden täglich annähernd  300 µmol ADMA produziert, von denen geschätzte 250 

µmol durch die DDAH metabolisiert werden und nur ein sehr geringer Anteil über die 

Niere ausgeschieden wird [Xiao et al 2001].  

Die DDAH  an sich hat zwei Isoformen, wovon die DDAH I in Geweben dominiert, welche 

die neuronale NOS  exprimieren und DDAH II in Geweben mit Exprimierung der 

endothelialen Form der NOS  dominant ist, wie z.B. am Herzen [Leiper et al. 1999].  Einer 

Dysfunktion der DDAH bei erhöhtem ADMA-Werten kommt somit eine Schlüsselrolle zu. 

So konnte bei kultivierten Endothelzellen, die oxidativem LDL oder Tumornekrosefaktor 

alpha (TNF-α) ausgesetzt worden waren, eine erniedrigte DDAH-Aktivität gemessen 

werden. Zudem war dies mit einer erhöhten ADMA-Ansammlung in der kultivierten Media 

assoziiert [Ito et al. 1999]. 

 

Abbildung 4: Schematische Darstellung des L-Arginin/ NO-Stoffwechselweges nach RH Böger aus: 
ADMA a novel risk marker in cardiovascular medicine  and beyond. Annals of Medicine. 2006;38: 126-
36 

 

2.5. ADMA und seine klinische Bedeutung 

 

Bei Patienten, die unter einem essentiellen arteriellen Hypertonus leiden, konnte ein im 

Vergleich zu einer Kontrollgruppe um den Faktor zwei erhöhter ADMA-Plasmaspiegel 

nachgewiesen werden [Surdacki et. al. 1999]. In einer klinischen Studie konnte gezeigt 

werden, dass intravenös verabreichtes ADMA bei gesunden Erwachsenen sowohl zu 

einem Absinken des Herzzeitvolumens als auch zu einem erhöhtem Blutdruck führt 

[Achan et al. 2003]. Bei schwangeren Patientinnen, die unter Präeklampsie leiden, konnte 

gleichzeitig eine endotheliale Dysfunktion nachgewiesen werden, wobei ein Anstieg der 
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ADMA-Konzentration bis auf das 3-fache gemessen werden konnte [Savvidou et al. 

2003].  

Selbst bei Kindern die schon unter arteriellem Bluthochdruck leiden, konnten in diesem 

Zusammenhang signifikant erhöhte ADMA- und SDMA-Werte festgestellt werden 

[Goonasekera et. al. 1997]. 

Auch im Bereich der Stoffwechselerkrankungen konnte ein Zusammenhang mit ADMA 

nachgewiesen werden. So wurden bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ II 

signifikant höhere ADMA-Plasmakonzentrationen gemessen als in vergleichbaren 

Kontrollgruppen. Selbst die Einnahme besonders fettreicher Mahlzeiten führt schon zu 

einem akuten Anstieg der ADMA-Werte [Fard et al. 2000]. Bei Patienten hingegen, die an 

Diabetes mellitus Typ I erkrankt sind, konnten signifikant niedrigere ADMA-

Konzentrationen nachgewiesen werden als in der gesunden Kontrollgruppe [Sibal et al. 

2009]. Untersuchungen, die den Zusammenhang zwischen erhöhten LDL-

Cholesterinwerten und ADMA eruieren sollten, konnten zeigen, dass in diesem 

Patientenkollektiv ein um den Faktor zwei erhöhter ADMA-Wert gemessen wurde [Böger 

et.al. 1998]. Auch im Rahmen einer Hypertriglyzeridämie wurde  im Zusammenhang mit 

einem erhöhten ADMA-Plasmaspiegel das Entstehen einer endothelialen Dysfunktion 

beobachtet  [Lundmann et al. 2001]. 

Hyperhomocysteinämie wird als ein mutmaßlicher Risikofaktor für kardiovaskuläre 

Erkrankungen gesehen [Welch et. al. 1998]. Es konnte gezeigt werden, dass 

Homocystein die Enzymaktivität der DDAH hemmt und so durch einen Anstieg der ADMA-

Plasmakonzentration zu einer Hemmung der NOS führt [Stühlinger et al. 2001]. 

Im Bereich der kardiovaskulären Erkrankungen ließ sich in einem Patientenkollektiv 

männlicher Nichtraucher ein fast 4-fach erhöhtes Risiko für das Auftreten eines akuten 

Koronarsyndroms bei erhöhten ADMA-Spiegeln nachweisen [Valkonen et. al. 2001].  

Patienten, die unter einer Niereninsuffizienz leiden, waren das erste Patientenkollektiv, bei 

dem ein Zusammenhang zwischen ihrer Grunderkrankung und der hohen Rate an 

kardiovaskulären Begleiterkrankungen vermutet wurde [Böger etal. 2003]. In diesem 

Bereich konnte auch erstmals die Bedeutung des ADMA-Spiegels als prognostischer 

Marker gezeigt werden. So hatten dialysepflichtige Patienten, die am Beginn der 

prospektiven Studie den höchsten ADMA-Plasmaspiegel hatten, im Verlauf auch die 

höchste Komplikations- und sogar Mortalitätsrate [Zoccali et al. 2001].    
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3. Zerebrale Durchblutungsstörungen 
 

3.1. Einführung 
 

 

Zerebrale Durchblutungsstörungen sind sowohl in Deutschland als auch weltweit gesehen 

die zweithäufigste Todesursache. Die World Health Organization (WHO) schätzte, dass 

im Jahr 2005 5,7 Millionen Menschen an den Folgen zerebraler Durchblutungsstörungen 

verstarben. Dies entspricht 9,9 % der Gesamtsterblichkeit. Ein Drittel der Betroffenen war 

jünger als 70 Jahre [WHO 2006]. Klassische Risikofaktoren sind arterieller Hypertonus, 

Hyperlipoproteinämie, zunehmendes Alter, Carotisstenose, Vorhofflimmern (VHF), 

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinämie, Rauchen, Adipositas und Arteriosklerose. 

Diesen Risikofaktoren ist gemein, dass sie mit einer verminderten NO-Bioverfügbarkeit 

am Endothel einhergehen. Kürzlich konnte gezeigt werden, dass bei Dialyse-pflichtigen 

Patienten [Zoccali et al. 2001] und bei Nichtrauchern [Valkonen et. al. 2001] deutlich 

erhöhte Konzentrationen des endogenen NO-Synthase-Inhibitors ADMA als stärkerer 

unabhängiger Prädiktor für die Gesamtmortalität und das Auftreten erneuter 

kardiovaskulärer Events gelten, als dies in diesen Kollektiven für die klassischen 

Risikofaktoren der Fall war.   

 

In Deutschland liegt die Inzidenz ischämischer Schlaganfälle bei 160 – 240 / 100.000 und 

die Mortalität nach einem Jahr beträgt ca. 25%, wobei die unterschiedlichen 

Schlaganfallarten und -subtypen erhebliche Unterschiede aufweisen. Schon heute ist der 

Schlaganfall die häufigste Ursache dauerhafter Behinderung in Industrieländern und die 

teuerste Krankheit überhaupt. 

 

3.2. Schlaganfall Definition und Epidemiologie 

 

Als einen Schlaganfall bezeichnet man ein plötzlich einsetzendes, neurologisches Defizit 

durch eine zentralnervöse Ischämie oder Hämorrhagie. Hierbei machen die ischämischen 

Schlaganfälle mit einem Anteil von ungefähr 85 % den Haupanteil aus, wohingegen 

intrazerebrale und sonstige intrakranielle Blutungen einen Anteil von zehn bis 15 % 

ausmachen. 
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Da in dieser Studie ausschließlich Schlaganfälle, deren Ursache ein ischämisches 

Geschehen zu Grunde liegt,  berücksichtigt wurden, soll an dieser Stelle auch 

hauptsächlich darauf eingegangen werden.  

Der ischämische Schlaganfall wird durch einen Gefäßverschluss  verursacht, welcher in 

seiner Folge zum Verlust der Sauerstoff- und Glukoseversorgung führt. Im Folgenden 

kommt es auch zu einem Zusammenbruch des Funktions- und schließlich auch 

Erhaltungsstoffwechsels im betroffenen Hirnareal. 

 

3.3. Pathophysiologie und Ätiologie 

 

Mit dem Sistieren der Blutversorgung kommt es innerhalb weniger Minuten zu einem 

Absterben der Neurone innerhalb des Infarktkerngebietes. Das um diesen Kern liegende 

Gebiet neuronaler Zellen wird dabei auch als ischämische Penumbra bezeichnet. Diese 

besteht aus zwar schon funktionell geschädigten, aber strukturell noch intakten Zellen, die 

über Kollateralkreisläufe zunächst noch mit Nährstoffen und Sauerstoff versorgt werden. 

Dieser Bereich kann bei nicht rechtzeitiger Rekanalisierung noch in das eigentliche 

Infarktgebiet einbezogen werden.  

Während die biochemischen Prozesse des ischämischen Neuronenuntergangs 

gleichförmig ablaufen, lassen sich für den ischämischen Insult verschiedene Ursachen 

anführen: 

- Atherosklerotsiche und atherothrombotische Stenosen der extra- und 

intrakraniellen hirnversorgenden Gefäße führen zu einer kritischen 

Minderperfusion distal der Stenose 

- Arterio-arterielle Embolien, denen eine atherotrombotische Läsion vorausgeht und 

die zu einem partiellen oder vollständigen Verschluss intrakranieller Gefäße 

führen.  

- Systemische Embolien (kardiale Ursachen, wie künstliche Herzklappen, VHF, 

kardiale Thromben, dilatative Kardiomyopathien, kürzlicher Myokardinfarkt oder 

intrakardiale Shunts) 

- Lipohyalinosen kleiner Gefäße, die zu mikroangiopathischen lakunären Läsionen 

führen 

-  Seltenere Ursachen, wie Dissektion hirnversorgender Gefäße, Vaskulitiden, oder 

Thrombosen im Rahmen von Gerinnungsstörungen 
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3.4. Risikofaktoren für ischämischen Schlaganfall 
 

Zu den klassische Risikofaktoren des ischämischen Schlaganfalls zählen: Arterieller 

Hypertonus, Hyperlipoproteinämie, zunehmendes Alter, Geschlecht, Carotisstenose, VHF, 

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinämie, Rauchen, Adipositas und Arteriosklerose. 

 

Arterieller Hypertonus ist ein mit einem ischämischen Schlaganfall assoziierte 

Risikofaktor. Sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck nehmen hier 

Einfluss auf das Risiko [Rodgers et al. 1996]. So zeigte eine unlängst veröffentliche Meta-

Analyse von randomisiert kontrollierten Studien die Reduktion des Schlaganfallrisikos um 

30% - 40% durch antihypertensive Medikation [Lawes et al. 2004].  

Männer mittleren Alters haben im Vergleich zu Frauen derselben Altersgruppe ein deutlich 

erhöhtes Risiko einen Schlaganfall zu erleiden [Bamford et al. 1988]. So konnten Petty et 

al.  zeigen, dass dieses Risiko für Männer bis zu viermal so hoch sein kann [Petty et al. 

1999]. 

Eine erweiterte Unterteilung, die aber ein nicht ganz so hohes Risiko erbrachte wie bei 

Petty, lieferten Jiang et al. Hier haben Männer sowohl für einen ischämischen 

Schlaganfall oder einen Schlaganfall unklarer Genese, als auch bei einer Kombination 

aller Schlaganfallsubtypen ein 21% bis 35% höheres Risiko zu erkranken. Es konnte kein 

signifikanter Unterschied zwischen verschiedenen Rassen nachgewiesen werden, einen 

Schlaganfall zu erleiden [Jiang et al. 2006].  

Hyperlipoproteinämie und Hypercholesterinämie sind sicher ein weiterer Risikofaktor für 

einen ischämischen Schlaganfall. Gleichzeitig muss man aber auch sagen, dass es sich 

dabei um einen noch nicht sehr etablierten Risikomarker handelt und die Studienlage 

dementsprechend nicht eindeutig ist [Amarenco et al. 2004]. Hierbei gilt zu unterscheiden, 

dass sowohl ein erhöhter Serumspiegel des LDL, wie auch der erhöhte 

Gesamtcholesterinspiegel und die erhöhten  Serumtriglyzeride signifikant für ein erhöhtes 

Schlaganfallrisiko sprechen, ebenso wie ein allerdings erniedrigter High density 

lipoprotein (HDL)-Spiegel [Tanne et al. 2001] [Uddin et al. 2009]. Für den 

Gesamtcholesterinspiegel konnte kein signifikanter Effekt auf das Schlaganfallrisiko 

nachgewiesen werden [Wolf et al. 1991]. 

Diabetes mellitus hingegen ist ein ganz klarer Risikomarker für einen ischämischen 

Schlaganfall [Jamrozik et al. 1994]. Die Zahlen für die Begleiterkrankung eines Diabetes 

bei aufgetretenem Insult variieren zwischen 15% und 33% [Megherbi et al. 2003]. So 

konnte in einer Studie außer Diabetes mellitus nur noch das Alter als unabhängiger und 

signifikanter Risikofaktor für einen ischämischen Insult ermittelt werden [Petty et al. 1998]. 
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Zigarettenrauchen ist in diesem Zusammenhang ebenfalls als ein wichtiger Risikofaktor 

zu nennen. Er ist sowohl über alle Altersschichten verteilt, als auch in beiden 

Geschlechtern und unterschiedlichen ethnischen Bevölkerungsteilen vertreten [Wolf et al. 

1988].  In einer Metanalyse konnte gezeigt werden, dass sich das Risiko zwischen 

Nichtrauchern und Rauchern verdoppelt [Shinton et al. 1989]. In der Pathophysiologie 

spielen hierbei vor allem Veränderungen im Blutfluss [O`Donnell et al. 2001] und 

vaskuläre Stenosen [Kool et al. 1993] eine entscheidende Rolle. 

Adipositas ist definiert als ein body mass index (BMI) von > 30 kg/m2. Obwohl Adipositas 

sicherlich stark mit anderen Risikofaktoren wie Hypertonus, Diabetes und Dyslipidämie 

assoziiert ist, variiert die Studienlage hinsichtlich der Beziehung zwischen Adipositas und 

Schlaganfall. Die Physicians´Health Studie konnte einen unabhängigen Zusammenhang 

zwischen zunehmender Adipositas und steigendem Schlaganfallrisiko nachweisen [Kurth 

et al. 2002]. 

Carotisstenosen stellen sowohl für ischämsiche Schlaganfälle wie auch für transistorisch 

ischämische Attacken einen relevanten Risikofaktor dar [Iannuzzi et al. 1995].  So konnte 

bei Patienten mit symptomatischen, atherosklerotisch bedingten Carotisstenosen von 

>70% der Nutzen einer Carotis Thrombendarteriektomie  eindeutig verifiziert werden 

[Mayberg et al. 1991]. 

Kardiogen verursachte zerebrale Embolien kommen mit einer Häufigkeit von bis zu 20% 

vor, wobei wiederum in circa 50% der Fälle VHF die mit Abstand häufigste Ursache 

darstellt. Hierbei stellt sowohl persistierendes als auch paroxysmales VHF ein hohes 

Risiko für das Erleiden eines Schlaganfalls dar [Wolf et al.1987]. 

Das auch eine Hyperuricämie ein moderater Risikomarker sowohl für die Inzidenz als 

auch die Mortalität bei Schlaganfällen darstellt, legt auch eine aktuelle Metaanalyse nahe 

[Kim et. al 2009].  

 

3.5. ADMA und sein Zusammenhang mit dem Schlaganfal lrisiko 
 

Bis zum Beginn dieser Arbeit gab es nur vereinzelt Studien, die den Zusammenhang 

zwischen dem Schlaganfallrisiko und ADMA untersucht haben. 

Zum Einen zeigte eine südkoreanische Studie mit 52 Patienten und 32 Kotrollen, dass 

Patienten mit ischämischen Schlaganfällen signifikant höhere ADMA-Spiegel aufwiesen 

als die Kontrollgruppe, zum Anderen, dass eine Korrelation zwischen einem erhöhtem 

Risiko und höheren Homocysteinplasmaspiegel bestehen könnte [Yoo et al. 2001]. 
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Etwas später erschien eine schwedische Veröffentlichung mit 363 Patienten und 48 

Kontrollen, die zu dem Ergebnis kam, dass ADMA einen schwachen, unabhängigen 

Marker für das Schlaganfallrisiko darstelle, zudem aber ein starker Prädiktor für das TIA-

Risiko sei. Darüber hinaus stellte sich eine signifikante Erhöhung von SDMA-Spiegeln bei 

dem Subtyp des kardioembolischen Insults heraus [Wanby et al. 2006]. 

 

3.6. Ziel dieser Arbeit 
 

Ziel dieser Arbeit war es, bei einem Patientenkollektiv, das einen Schlaganfall erlitten hat, 

mit der ersten Routineblutentnahme auf der Schlaganfallstation die ADMA-, SDMA- und 

L-Arginin-Plasmakonzentration zu bestimmen und in einem Follow-up von 30 Tagen alle 

Komplikationsverläufe zu dokumentieren, um zu elaborieren, ob ein Zusammenhang 

zwischen einer erhöhten ADMA-Plasmakonzentration und dem Risiko einen Schlaganfall 

zu erleiden oder auch zu einem komplikationsträchtigerem Verlauf hergestellt werden 

kann. 
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4. Material und Methoden 
 

4.1. Studienprotokoll und Patientenauswahl 
 

Für das Studienprotokoll bestand ein positives Votum der Ethikkommission der 

Ärztekammer Hamburg am 27.03.2009 (UKE-KP 2007/001). Das schriftliche 

Einverständnis zur Teilnahme an dieser Studie wurde von allen Patienten nach 

eingehender Aufklärung eingeholt. Wenn der Gesundheitszustand des Patienten dieses 

nicht zuließ, erfolgte eine Aufklärung nächster Angehöriger oder eines gesetzlich 

bestellten Betreuers. 

Im Zeitraum von April 2007 bis August 2008 wurden 141 Patienten in die Studie 

aufgenommen, die die Ein- und Ausschlusskriterien (siehe 3.3) erfüllten.  

Hierfür kamen alle Patienten in Frage, die mit einer Erstdiagnose eines cerebrovaskulären 

Geschehens in der Notaufnahme der Asklepiosklinik Harburg eingewiesen worden waren. 

 

4.2. Primärer und sekundärer Endpunkt 
 

Als primärer Endpunkt wurde ein kombinierter Endpunkt entweder durch Tod (jeglicher 

Ursache) oder jeglicher Art von Re-Insult, Myokardinfarkt oder akutes Koronarsyndrom, 

dekompensierte Herzinsuffizienz oder schwere Herzrhythmusstörungen festgelegt.  

Durch den sekundären Endpunkt wurden auch akutes Nierenversagen, Pneumonie oder 

Sepsis als Ereignisse eingeschlossen. 

 

4.3. Ein- und Ausschlusskriterien  
 

Einschlusskriterien waren für diese Studie die stationäre Aufnahme mit einer der 

folgenden Diagnosen: Schlaganfall (International Statistical Classification of Diseases 

(ICD) I64), TIA (ICD G45.92), SAE (ICD I67.3, I63.8), ein Alter des Patienten von über 18 

Jahren, das schriftliche Einverständnis zur Teilnahme an der Studie entweder durch den 

Patienten selbst, einen direkten Angehörigen oder einen gesetzlich bestellten Betreuers 

und die Möglichkeit zur telefonischen Kontaktaufnahme nach Entlassung aus der Klinik. 
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Zu den Ausschlusskriterien zählten die gestellte Diagnose akutes Koronarsyndrom 

innerhalb der letzten zwei Wochen vor der Studie, ein operativer Eingriff jedweder Art 

innerhalb der letzten 12 Wochen vor der Studie, Schwangerschaft oder Stillzeit, eine 

dekompensierte Herzinsuffizienz Stadium  New York Heart Association (NYHA) IV 

(Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten, auch im Ruhezustand), kardiogener 

Schock innerhalb der letzten 12 Monate oder das Vorliegen eines malignen oder anderen, 

die Lebenserwartung auf weniger als 12 Monate einschränkenden Leidens.  

 

4.4. Ablauf der Studie 
 

Nach einer ausführlichen Erläuterung des Studienzieles und schriftlicher Einwilligung 

durch den Patienten einerseits, oder bei vorliegender Nichteinwilligungsfähigkeit durch 

den erlittenen Schlaganfall durch einen direkten Angehörigen oder einen gerichtlich 

bestellten Betreuer andererseits, erfolgte eine Anamneseerhebung. Zusätzlich zur 

morgendlichen Routineblutentnahme (obligatorische Bestimmung: S-Kreatinin, C-

reaktives Protein (CRP), Quick, Internationale Normalized ratio (INR), Partial 

Tromboplastin Time (PTT), Hämatokrit, Eyrthrozyten, Leukozyten, Trombozyten, 

Glykohämoglobin (HbA1c), Glucose, Gesamtcholesterin, HDL, LDL und Triglyzeride)  

wurde zur Bestimmung von Arginin, ADMA SDMA und LNNMA ein 9 ml 

Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA)- Röhrchen abgenommen, welches im Vorfeld mit 

10µl einer 20 mM N(omega)-hydroxy-nor-l-arginine –Lösung (nor-NOHA) beimpft worden 

war.  

Die Anamneseerhebung erfolgte standardisiert und wurde in einem dafür entworfenen 

Erhebungsbogen dokumentiert (s. Anhang). 

Dazu wurden Vorerkrankungen, wie Myokardinfarkt, koronare Herzerkrankung, VHF, 

Adipositas, Hyperlipoproteinämie, Hyperhomocysteinämie,  Herzinsuffizienz, Artierieller 

Hypertonus, Diabetes mellitus, Stenosen der Arteria carotis interna und Nikotinabusus 

erfragt. Zudem wurde dokumentiert, ob es sich hierbei um ein Erst- oder Reereignis 

handelt. 

Um eine vergleichbare Aussage über den Schweregrad des erlittenen Schlaganfalls 

treffen zu können, wird der National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) benutzt 

[Brott et al. 1989], welcher im späteren Verlauf nochmals besonders für klinische Studien 

modifiziert worden ist [Lyden et al. 2001]. Hierzu wurden die Patienten direkt in der 

Notaufnahme durch einen Neurologen erst untersucht und der Befund wird in einer Zahl 

dokumentiert. 
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Im Verlauf wurden bei allen Patienten zur bildgebenden Diagnostik ein cranielle 

Computertomographie (cCT) oder gegebenenfalls auch ein MRT durchgeführt und im 

Anschluss daran wurden sie anhand der Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 

(TOAST)-Klassifikation zur Einteilung der Insulte nach Untergruppen wie folgt 

eingeordnet: 

Arteriosklerose der großen hirnversorgenden Arterien (zerebrale Makroangiopathie)   

- Symptomatik oder Infarkt auf ein Gefäßterritorium beschränkt 

- Infarkt kortikal oder Infarktdurchmesser > 1,5 cm 

- > 50%ige Stenose der extra- oder intrakraniellen hirnversorgenden Arterien 

- Ausschluss anderer Ätiologien (z.B. kardiogene Emboliequelle, Mikroangiopathie).     

Kardiogene Embolien 

- Embolie . Klinik passend zu thrombembolischem Insult 

- Infarkte in mehreren Gefäßterritorien oder Infarkt rein kortikal oder 

Infarktdurchmesser > 1,5 cm 

- Signifikante kardiale Emboliequelle 

- Ausschluss anderer Ätiologien (z.B. Stenosehirnversorgender Arterien, 

Mikroangiopathie) 

 

Zerebrale Mikroangiopathie 

 

- Symptomatik passend zu lakunärem Insult 

- Infarkt subkortikal und Infarktdurchmesser < 1,5 cm 

- Ausschluss anderer Ätiologien. (z.B. Makroangiopathie, kardiale Emboliequelle) 

 

Andere Ätiologie wie z.B. 

 

–  Gefäßdissektion 

–  Zerebrale Vaskulitis 

–  Thrombophilie 

–  Mitochondriopathie 

– Iatrogen (perioperativ, während Angiographie) 
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Unklare Ätiologie . 

 

 - Keine potentielle Ätiologie oder mehr als eine potentielle Ätiologie  

(z.B. Karotisstenose & VHF) 

-  Unvollständige Diagnostik 

 

Im weiteren Verlauf wurde die Art der antithrombotischen Therapie dokumentiert. Dabei 

wurde zwischen Lyse, niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin, einer 

Marcumarisierung oder Thrombozytenaggregationshemmern unterschieden. 

Abschließend erfolgte eine Dokumentation der medikamentösen Dauertherapie des 

Patienten, um eine Einordnung der Schwere der Vorerkrankungen treffen zu können. 

 

Nach einem Beurteilungszeitraum von 30 Tagen erfolgte das abschließende Follow-up, 

welches ebenfalls mit einem dafür konzipierten Bogen dokumentiert wurde (s. Anhang). 

Hierfür  wurde zur Beurteilung der zurückbehaltenen Beeinträchtigungen, 

beziehungsweise der stattgefundenen Verbesserungen, der mRS  benutzt. Hierbei 

handelt es sich um eine allgemein gültige und genutzte Skala, um den Grad der 

Beeinträchtigung/ Behinderungen im täglichen Alltag von Patient wiederzugeben, die 

einen Schlaganfall erlitten haben. Diese wurde von J. Rankin bereits 1957 in seinen 

Grundzügen vorgestellt [Rankin 1957] und 1988 nochmals einer Überarbeitung 

unterzogen [Bonita et al. 1988]. 

Dabei handelt es sich um einen Score von 0 - 6, der abgestuft die unterschiedlichen 

Beeinträchtigungen des Patienten wie folgt wiedergibt: 

0 =  keine Symptome 

1 =  keine wesentlichen Funktionseinschränkung trotz auftretender Symptome; der 

Patient kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitäten verrichten 

2 = geringgradige Funktionseinschränkung; der Patient ist unfähig alle früheren 

Aktivitäten zu verrichten, ist aber in der Lage, die eigenen Angelegenheiten ohne 

Hilfe zu erledigen 

3 =  mäßiggradige Funktionseinschränkung; der Patient bedarf einiger Unterstützung, 

ist aber in der Lage ohne Hilfe zu gehen 

4 =  mittelschwere Funktionseinschränkung; der Patient ist unfähig ohne Hilfe zu gehen 

und unfähig ohne Hilfe für die eigenen körperlichen Bedürfnisse zu sorgen 
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5 =  schwere Funktionseinschränkung; der Patient ist bettlägerig und bedarf ständiger 

Pflege und Aufmerksamkeit 

6 =  Patient ist verstorben 

Ein Vergleich verschiedener Scores, wie zum Beispiel der Scandinavian Stroke Scale 

(SSS), der mRS, der Barthel Index (BI) oder auch der modified National Institutes of 

Health Stroke Scale (mNIHSS) zur Einschätzung des Schweregrades zeigte keine 

wesentlichen Abweichungen und bescheinigte eine sinnvolle Aussagekraft, die eine 

Interpretation der Ergebnisse und Vergleiche untereinander zulässt [Govan et al. 2009]. 

Desweiteren wurde die Dauer des stationären Aufenthaltes dokumentiert und es erfolgte 

eine Erfassung der vorher festgelegten Endpunkte.   

4.5. Definition der Ereignisse 
 

Das akute Krononarsyndrom fasst die Diagnosen instabile Angina pectoris und akuten 

Myokardinfarkt zusammen. 

Die instabile Angina pectoris diagnostiziert sich durch einen über einen Zeitraum von 30 

Minuten und länger anhaltenden präkordialen Brustschmerz. Dieser ist entweder als 

Erstangina aufgetreten oder durch sich wiederholende Angina Ereignisse, die sich in 

Schwere, Häufigkeit, Dauer, durch zunehmenden Bedarf antianginöser Therapie oder 

auch in Ruhe auftretend von den „bekannten“ Angina Pectoris Anfällen unterscheiden. 

Die Diagnose eines Myokardinfarktes erfolgte nach einer Unterscheidung von ST-

segmented elevation myocardial infarction  (STEMI) und non ST-segmented-elevation 

myocardial infarction (NSTEMI). 

Die Diagnose eines STEMI  beinhaltet neben einem positiven Troponin-Tests auch den 

elektrokardiografischen Nachweises von neu aufgetretenen ST-Streckenveränderungen 

(≥ 0,1 mV in mehreren Ableitungen) oder Q-Wellen. 

Um einen NSTEMI handelt es sich, wenn nur ein positiver Troponin-Test und keine 

elektrokardiografischen Nachweise vorliegen. 
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4.6. Bestimmung von ADMA im Plasma 
 

Die Bestimmung der Konzentrationen von ADMA, SDMA, L-Arginin und LNNMA im 

Blutplasma erfolgt mittels der in unserem Institut entwickelten Liquid chromatography-

tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) [Schwedhelm et al. 2005]. 

Hierzu werden die Blutproben nach Entnahme für die Dauer von 15 Minuten bei 2000 

u/min und 4 °C zentrifugiert. Im Anschluss erfolgt bis zu Analyse die Lagerung des 

Zellüberstands bei -20°C beziehungsweise des Hämato krit bei -80°C. 

Vor der durchzuführenden Analyse werden die Proben und der für die Messung benötigte 

interne Standard ( [2H6]-ADMA und L-[2H7]Arginin) auf Raumtemperatur aufgetaut und der 

Standard in der benötigten Menge mit Methanol verdünnt. 

Anschließend wird eine MultiScreen 96well-Platte auf einer Polypropylenplatte / 

Masterblock positioniert. Vom verdünnten Standard werden nun jeweils 100 µl in die 

Vertiefungen der MultiScreen 96well-Platte mittels einer Mehrkanalpipette pipettiert. 

Hierzu werden 20 µl Plasma zugegeben. Daraufhin wird die Platte bei Raumtemperatur 

für fünf Minuten geschüttelt. Das Pipettieren erfolgt so, dass pro Platte maximal 84 

Proben gemessen werden können, da zusätzlich eine Qualitätskontrolle mit je drei 

niedrigen, mittleren und hohen Konzentrationen angelegt wird. Darüber hinaus wird pro 

Messzyklus noch eine Kalibrierkurve angelegt.   

Danach wird die MultiScreen 96well-Platte zusammen mit der Polypropylenplatte / 

Masterblock bei 2000 u/min in einer Plattenzentrifuge zentrifugiert. Im Anschluss erfolgt 

eine optische Kontrolle. Die Polypropylenplatte / Masterblock wird nun in den zuvor auf 

100°C aufgeheizten Vakuumtrockenschrank gestellt. N ach 30 Minuten erfolgt ein 

langsames Belüften. Nach einer fünfminütigen Ruhephase unter dem Abzug, wird  je 100 

µl butanolische Salzsäure mittels Mehrkanalpipette hinzugefügt. Die Platte wird, um eine 

quantitative Derivatisierung zu gewährleisten, mit einer Alu-Klebefolie verschlossen und 

für wiederum 30 Minuten im Vakuumtrockenschrank (dieses Mal ohne Vakuum) belassen. 

Nun erfolgt nach Entfernen der Klebefolie eine Verdampfung der butanolischen Salzsäure 

bei 100°C.  

In jedes Well der wieder auf Raumtemperatur gebrachten Platte werden nun 300 µl 

Methanol/Wasser 50/50 gegeben.  Im Elektrospray-Interface kommt es zur Ionisierung. 

Hierbei werden im ersten Massenfilter bestimmte Ionen selektiert, die dann in einer 

Stoßzelle mit Argonmolekülen kollidieren und somit weiterfragmentiert werden. Diese 

typischen Fragmente wiederum werden im zweiten Massenfilter selektiert. So wird ein 

Übergang der Ionen m/z  259.3 zu m/z 214 für ADMA, m/z 259.3 zu m/z 228 für SDMA 

und m/z 231.3 zu m/z 70 für L-Arginin herbeigeführt. 
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4.7. Angewandte statistische Verfahren 
 

Alle Daten wurden auf ihre Normalverteilung mit dem Kolmogov-Smirnov-Verfahren 

getestet. Stetige Variablen wurden bei Vorliegen einer Normalverteilung als 

arithmetisches Mittel +/- Standard Deviation (SD) angeben, ansonsten durch den Median 

mit 25% bis 75% Perzentilen. Zusammenhänge der verschiedenen Variablen wurden mit 

Hilfe von Spearman Korrelations-Koeffizienten untersucht und bewertet. Unterschiede 

zwischen nicht im direkten Bezug stehender Variablen wurden mittels parametrischem 

Student´s T-Test verglichen. Kategorische  Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Test 

untersucht. Für die univariaten Analysen wurde der Zusammenhang zwischen den 

Perzentilen von ADMA, SDMA und L-Arginin und der Mortalität durch Kaplan-Meier-

Kurven dargestellt und die Signifikanz mit Hilfe des log-rank-Tests bestätigt. Zudem wurde 

dieser Zusammenhang in multivariaten Analysen unter Berücksichtigung und 

Einbeziehung der Variablen untersucht, welche als Risikofaktoren für einen Schlaganfall 

anerkannt sind. 

Zum Umgang mit fehlenden Daten: Bei 3 Patienten waren die Blutfette (Cholesterin, HDL, 

LDL und Triglyzeride) nicht bestimmt worden. Bei 2 Patienten fehlte der HbA1c-Wert. 

ADMA-, SDMA- und L-Arginin-Konzentrationen und ein vollständiges Follow-up waren bei 

allen Patienten vorhanden. Nur Patienten mit vollständigen Daten in allen Variablen des 

betrachteten Modells wurden in den multivariaten Cox-Regressionsanalysen 

berücksichtigt.  

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

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

Statistical Product and Service Solution (SPSS) Version v15.0 für Windows (SPSS Inc.) 

angewandt. 
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5. Ergebnisse 
 

5.1. Erhebungsdaten aller Patienten 
 

Es konnten 137 Patienten mit der Diagnose eines akuten cerebralen ischämischen 

Geschehens in die Studie eingeschlossen werden, von denen 49 männlich waren. Das 

durchschnittliche Lebensalter lag bei 70±11 Jahren, wobei die jüngste Patientin gerade 

erst 38 Jahre alt war.16 Patienten hatten in der Vorgeschichte schon einen Myokardinfarkt 

und 30 von ihnen hatten ein bekanntes VHF. 108 Patienten litten unter einem arteriellen 

Hypertonus und erhielten hierfür eine Dauermedikation und 48 von ihnen waren Raucher 

mit einer Anamnese vom <10 packyears(siehe Tabelle 1). 

 

Tabelle 1 : Klinische und demographische Daten des Patientenkoll ektives 

Variable   

Patienten(n) 137 

Alter [Jahre] 70 (±11) 

männlich, n (%) 59 (43) 

Raucher, n (%) 48 (35) 

Koronare Herzkrankheit (KHK), n (%) 17 (12,4) 

Diabetes, n (%) 33 (24,1) 

Arterieller Hypertonus, n (%) 108 (78,8) 

Myokardinfarkt, n (%) 16 (11,7) 

VHF, n (%) 30 (21,9) 

Diastolischer Blutdruck [mmHg] 83.9 (±10,4) 

Systolischer Blutdruck [mmHg] 143.2 (±16,6) 

Hyperlipidämie, n (%) 73 (53,3) 

CRP [mg/L] 15.5 (±28,7) 

Triglyzeride [mg/dl] 159.2 (±290,9) 

Cholesterin [mg/dl] 191.3 (±44,4) 
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Leukozyten [/nl] 8.6 (±2,7) 

Thrombozyten [/nl] 232.5 (±67,1) 

S-Kreatinin [mg/dl] 1.1 (±0,9) 

Ergebnisse als Mittelwert dargestellt (±SD) 

 

5.2. Plasma-Spiegel für L-Arginin, ADMA und SDMA 
 

Die mittleren Plasma-Spiegel für L-Arginin, ADMA und SDMA lagen bei 59,2±24,4 µmol/l, 

0,58±0,12 µmol/l und 0,58±0,42 µmol/l (siehe Tabelle 2) 

 

Tabelle 2: Übersicht L-Arginin, ADMA und SDMA Plasmas piegel und Perzentilen 

 L-Arginin ADMA SDMA 

Mittelwert 59,18 0,583 0,576 

Median 55,80 0,590 0,470 

Standardabweichung 24,393 0,117 0,419 

Perzentile 25 43,85 0,500 0,400 

Perzentile 50 55,80 0,590 0,470 

Perzentile 75 72,00 0,660 0,570 

 

L-Arginin SDMA und ADMA Plasma-Spiegel wurden in univariaten Analysen mit den 

verschiedenen erhobenen, demographischen Variablen und Blutwerten in Beziehung 

gesetzt. Hierbei ergab sich kein signifikanter Zusammenhang bei L-Arginin und ADMA. 

Bei SDMA konnte ein signifikanter Zusammenhang mit dem systolischen Blutdruck von  

p<0,05 und bei S-Kreatininspiegel, estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) und CRP 

von sogar p< 0,001 ermittelt werden. 
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Tabelle 3: Variablen in einer Querschnittsanalyse mi t L-Arginin SDMA und ADMA 

 L-Arginin SDMA ADMA 

Alter -0,068 0,455** 0,103 

S-Kreatinin [mg/dl] 0,034 0,613** 0,106 

eGFR [ml/min/1.73m2] 0,035 -0,613** -0,080 

CRP [mg/l] -0,096 0,260** 0,147 

Triglyzeride [mg/dl] 0,050 -0,094 0,090 

Gesamtcholseterin [mg/dl] 0,064 -0,134 -0,044 

VHF, n (%) -0,025 0,080 -0,132 

Systolischer Blutdruck [mmHg] 0,052 0,215* 0,149 

Diastolischer Blutdruck [mmHg] -0,090 0,079 0,026 

Ergebnisse als Spearman-Korrelations-Koeffizienten dargestellt 

*  p<0,05 

** p<0,001 

 

5.3. Dimethylarginine und Ereignisse im 30 Tage Fol low-up 
 

Während der Nachbeobachtungsphase von 30 Tagen nach dem akuten cerebralen 

ischämischen Erstereignisses erreichten 25 Patienten den primären Endpunkt. Hiervon 

starben 5 Patienten. 9 Patienten erlitten einen Re-Insult, welcher gemäß neurologischen 

Kriterien zum Erstereignis gezählt wird. 3 Patienten erlitten in dieser Phase einen 

Myokardinfarkt und 8 Patienten mussten wegen verschiedener anderer Komplikationen 

erneut auf der Schlaganfallstation aufgenommen werden. Dieses Patientenkollektiv war 

im Vergleich zur Gruppe ohne Ereignis älter und hatte einen erhöhten CRP- und  SDMA-

Plasmaspiegel. Bei allen anderen Variablen konnten keine signifikanten Unterschiede 

festgestellt werden. 
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Tabelle 4: Gegenüberstellung von Patienten mit kompl ikationslosem Verlauf und Patienten, welche ein 
Ereignis nach definiertem primärem Endpunkt hatten im  Vergleich von verschiedenen Variablen 
(laborchemisch und klinisch) 

 
Patienten ohne 
Ereignis 

Patienten mit 
Ereignis 

p 

Patienten, n (%) 112 (81,8) 25 (18,2)  

Alter, [Jahre] 69 (±11) 75 (±10) 0,45 

Arterieller Hypertonus, n (%) 86 (79,6) 22 (20,4) 0,21 

VHF, n (%) 22 (73,3) 8 (26,7) 0,18 

Myokardinfarkt, n (%) 14 (87,5) 2 (12,5) 0,53 

Diabetes mellitus, n (%) 29 (87,9) 4 (12,1) 0,30 

Raucher, n (%) 43 (89,6) 5 (10,4) 0,08 

eGFR [ml/min/1,73m2] 84,2 (±42,4) 59,8 (±34,2) 0,90 

CRP [mg/l] 10,6 (±18,3) 37,9 (±50,3) <0,001 

ADMA [µmol/l] 0,58 (±0,12) 0,59 (±0,12) .,89 

SDMA [µmol/l] 0,51 (±0,24) 0,89 (±0,80) <0,001 

L-Arginine [µmol/l] 60,4 (±25,4) 54,8 (±21,0) 0,32 

Ergebnisse als Mittelwert (±SD) dargestellt 

 

5.4. Kaplan-Meier-Kurven  
 

Um einen Zusammenhang zwischen der Mortalität und den Plasmaspiegeln von  L-

Arginin, SDMA und ADMA herstellen zu können, wurden Kaplan-Meier-Kurven für die 

verschiedenen Tertilen erstellt. Hierbei zeigte sich, dass die Überlebensrate im Bezug zu 

den  steigenden SDMA-Tertilen signifikant abnahm. Während es in der unteren Tertile nur 

6,4% der Patienten waren, betrug der Wert in der mittleren Tertile schon 12,5%. In der  

oberen Tertile waren es sogar 30,4% der Patienten, die ein Ereignis hatten. 

Weder bei L-Arginin noch bei ADMA konnte hierbei ein signifikanter Zusammenhang 

hergestellt werden. 
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 Abbildung 5: ADMA-Tertile 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: SDMA-Tertile 
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Abbildung 7: L-Arginin-Tertile 

 

 

Tabelle 5: Zuordnung aller Ereignisse in die jeweili ge SDMA- Tertile 

SDMA VHF Myokardinfarkt Re-Insult Wiederaufnahme 
auf 
Schlaganfallstation 
(SAS) 

Verstorben Gesamt 

Tert. 1 0 0 2 1 1 4 

Tert. 2 0 1 3 1 1 7 

Tert. 3 1 2 4 5 3 15* 

* p=0,004 
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6. Die „Leeds“-Studie 
  

6.1.  Überblick 
 

In dieser Studie [Carter et al. 2007] wurde die Mortalität und ihre Beeinflussung durch 

unterschiedliche Parameter erforscht.  Hierfür wurden 545 Patienten (274 männlich und 

271 weiblich), die mit der Diagnose Schlaganfall in eine von vier Kliniken des Großraumes 

Leeds aufgenommen worden waren, mit einer altersgematchten gesunden Kontrollgruppe 

von 330 Probanden (139 männlich 191 weiblich) über einen mittleren Zeitraum von 7,4 

Jahren untersucht. In dieser Studie erfolgte die Klassifikation des Schlaganfalles anders 

als in der vorliegenden Arbeit nach Lokalisation des Stromgebietes unter 

Berücksichtigung der Kriterien des Oxfordshire Community Stroke Projects [Bamford et al. 

1991]. Hier erfolgt eine Unterteilung in 4 Subgruppen: 

- Anterior Circulation Infarct ,das vordere (die Carotiden) betreffende Stromgebiet 

mit einer Unterteilung von 

-  Partial Anterior Circulation Infarct (PACI),  hauptsächlich auf die kortikalen 

Schichten        begrenztes Infarktareal 

- Total Anterior Circulation Infarct (TACI), die kortikalen und subkortikalen 

Schichten betreffendes Infarktareal   

- POosterior Circulation Infarct (POCI), das vertebrobasiläre Stromgebiet 

betreffende  Infarkareale 

 

- LACunar Infarcts (LACI), vornehmlich die tiefen Stromgebiete betreffende 

Infarktareale 

Patienten bei denen eine eindeutige Zuordnung zu einer Gruppe nicht möglich war (n=7), 

wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die Studie zeigte, dass 343 Patienten (63%) und 

73 Probanden (22%) aus der Kontrollgruppe verstarben (Siehe Tabelle 6). Alle Patienten, 

die innerhalb der ersten 30 Tage verstarben (n=32) wurden in einer separaten Gruppe 

betrachtet, da man dieses direkt auf das akute Ereignis zurückführte. 
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Tabelle 6: Vergleich demographischer und klinischer Gegebenheiten zwischen Patienten mit einem 
Überleben des Medians von 7,4 Jahren und Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach akutem 
Ereignis oder  im späteren Verlauf gestorben sind. 

 

Überlebende 
(n=202) 

 

verstorben >30 
Tage (n=311) 

 

verstorben 30 
Tage (n=32) 

 

Alter in Jahren 64 (55–73) 76 (69–82)  76 (68–82)  

Männliches Geschlecht 106 (0,53) 154 (0,50) 14 (0,44) 

Raucher    

    ehemalig 91 (0,45) 106 (0,34)* 9 (0,28) 

    aktuell 42 (0,21) 55 (0,18) 5 (0,16) 

Schlaganfallsubgruppen    

    LACI 93 (0,46) 89 (0,28)  2 (0,06)  

    PACI     63 (0,31)         105 (0,34) 9 (0,28) 

    POCI 22 (0,11) 34 (0,11) 1 (0,03) 

    TACI 24 (0,12) 83 (0,27) 20 (0,63)  

Vorangegangener Insult/TIA 39 (0,19) 116 (0,37)  7 (0,22) 

VHF 16 (0,08) 73 (0,24)  14 (0,44)  

KHK 36 (0,18) 105 (0,34)  14 (0,44)* 

Diabetes 27 (0,13) 48 (0,15) 6 (0,19) 

Arterieller Hypertonus 87 (0,43) 123 (0,40) 11 (0,34) 

Periphere Arterielle 
Verschlußkrankheit (pAVK) 

 
16 (0,08) 

 
47 (0,15)* 

 
8 (0,25)* 

Aspirineinnahme bei Insult 36 (0,18) 97 (0,31)* 11 (0,34) 

 

Alter als median angegeben(25. und 75. Perzentile); übrige Daten als Zahlen 
(Häufigkeit). 

*P<0.05 verglichen mit Überlebenden nach Bonferroni Angleichung. 

P<0.001 verglichen mit Überlebenden nach Bonferroni Angleichung. 

P<0.05 verglichen mit nach dem 30ten Tag Verstorbenen nach Bonferroni 
Angleichung. 

 

 

Somit zeigte sich hierbei im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe ein 3-fach 

erhöhtes Risiko auch im langfristigen Verlauf nach einem Schlaganfall zu versterben. 

Desweiteren zeigte sich, dass sowohl Alter und Art des Schlaganfalls, als auch 

vorangegangene Insulte, VHF, KHK, pAVK, Acethylsalicylsäure (ASS)-Therapie und 

Nichtraucher signifikant mit der Mortalität assoziiert sind. 
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6.2. Dimethylarginine in der Leeds-Studie 
 

Es war uns möglich die Proben dieser Studie in unserem Institut auf ihre ADMA-, SDMA- 

und L-Arginin-Plasmaspiegel zu untersuchen und somit eine erste Studie zum 

Zusammenhang von L-Arginin und seinen Dimethyldrivaten mit der Sterblichkeit nach 

ischämischen Schlaganfällen über einen  mittleren Zeitraum von 7,4 Jahren zu erstellen. 

Hierbei zeigte sich in den univariaten Anlaysemodellen, dass sowohl L-Arginin, ADMA, 

SDMA als auch das L-Arginin: ADMA-Verhältnis und das L-Arginin : SDMA-Verhältnis in 

einem signifikanten Zusammenhang stehen. In den multivariaten Analysen zeigte sich 

SDMA als ein unabhängiger Risikomarker für die Mortalität. 

Über die Grundlagen der in dieser Studie erhobenen Untersuchungen gibt Tabelle 7 einen 

kurzen Überblick  

 

Tabelle 7: Vergleich  demographischer und klinischer  Gegebenheiten zwischen Überlebenden und 
mehr als 30 Tage nach akutem Ereignis Verstorbener 

 Überlebende 

(n=163) 

verstorben >30 
Tage 

(n=231) 

p-wert 

Alter in Jahren 64 (57-73) 74 (69-82) <0,001 

Männlich 84 (0,52) 126 (0,55) 0,560 

Raucher 

     aktuell 

     ehemalig 

 

33 (0,20) 

75 (0,46) 

 

44 (0,19) 

82 (0,36) 

 

0,051 

Schlaganfallsubgruppen 

     LACI 

     PACI 

     POCI 

     TACI 

 

75 (0,46) 

51 (0,31) 

15 (0,09) 

22 (0,14) 

 

64 (0,28) 

80 (0,35) 

25 (0,11) 

62 (0,27) 

 

0,001 

Vorangegangener 
Insult/TIA 

27 (0,17) 85 (0,37) <0,001 

VHF 13 (0,08) 52 (0,23) <0,001 
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KHK 30 (0,18) 81 (0,35) <0,001 

Diabetes 19 (0,12) 39 (0,17) 0,150 

Arterieller Hypertonus 70 (0,43) 93 (0,40) 0,590 

pAVK 12 (0,07) 39 (0,17) 0,006 

Aspirindauertherapie  25 (0,15) 70 (0,30) 0,001 

Alter als median angegeben (25. und 75. Perzentile); übrige Daten als Zahlen 
(Häufigkeit). 

6.3. Kaplan-Meier-Kurven multi- und univariater Ana lysen 
 

Es ließ sich zeigen, dass ADMA – und SDMA-Werte bei Patienten, die verstorben sind, 

erhöht waren. In multivariaten Analysen stellte sich heraus, dass SDMA aber nicht ADMA 

ein unabhängiger Prädiktor für die Gesamtsterblichkeit bei Schlaganfällen ist. Bei den 

KapIan-Meier-Kurven imponierte, dass das kumulierte Überleben bei steigenden ADMA- 

und SDMA-Spiegeln sank, wohingegen es bei höheren L-Argininspiegeln stieg. 

Während ADMA, SDMA L-Arginin und L-NMMA nicht signifikant bei schon 

stattgefundenen Insulten oder den unterschiedlichen Schlaganfallsubtypen assoziiert 

waren, waren die SDMA-Spiegel bei Patienten, die ein VHF hatten, signifikant erhöht. Es 

konnte festgestellt werden, dass SDMA  ein unabhängiger Prädiktor für die 

Gesamtmortalität bei Schlaganfällen darstellt und zwar auch unabhängig von der 

Nierenfunktion, welche man über die eGFR ermittelt hatte.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8: ADMA-Quartile 
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Abbildung 9: SDMA-Quartile 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: L-Arginin-Quartile 
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7. Diskussion 
 

In dieser Studie lassen sich im Wesentlichen zwei Ergebnisse feststellen, die im 

Folgenden erläutert werden sollen. 

Zum Einen lässt sich hieraus ableiten, dass ADMA keinen Marker für das Risiko in der 

akuten Phase eines ischämischen Insultes (die ersten 30 Tage) als Komplikation, ein 

kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden oder sogar zu versterben, darstellt. Bei der 

Untersuchung des Plasmaspiegels von ADMA  war kein signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Patientenkollektiven festzustellen. 

Dieses ist sicherlich als überraschend zu bewerten, da vorangegangene Studien 

durchaus einen Zusammenhang zwischen ischämischen Insulten und ADMA aufgezeigt 

hatten. So hatte im Vorfeld dieser Studie bereits eine südkoreanische Studie mit 52 

Patienten und 32 Kontrollen zum Einen gezeigt, dass Patienten mit ischämischen 

Schlaganfällen signifikant höhere ADMA-Spiegel aufwiesen als die Kontrollgruppe, zum 

Anderen eine Korrelation zwischen einem erhöhtem Risiko und höheren 

Homocysteinplasmaspiegel bestehen könnte [Yoo et al. 2001]. Auch in einer 

schwedischen Veröffentlichung mit 363 Patienten und 48 Kontrollen kam man zu dem 

Ergebnis, dass ADMA einen schwachen, unabhängigen Marker für das Schlaganfallrisiko 

darstelle, zudem aber ein starker Prädiktor für das TIA-Risiko sei. Hier zeigte sich 

allerdings auch schon eine signifikante Erhöhung von SDMA-Spiegeln bei dem Subtyp 

des kardioembolischen Insults [Wanby et al. 2006]. Auch in neueren Studien ließen sich 

hier nachwievor Zusammenhänge aufzeigen. So ließen sich in einer Studie von 201 

indischen Patienten, mit dem Nachweis eines ischämischen Insultes, im Vergleich zu 217 

Kontrollen signifikant höhere ADMA-Plasmaspiegel nachweisen (1,49 µmol/l gegenüber 

0,97 µmol/l, bei p<0,001) [Mamatha et al. 2010]. Hierbei gilt es aber anzumerken, dass es 

sich um ein deutlich jüngeres Patientenkollektiv (Alter zwischen 15 und 50) handelte. Auf 

die Bedeutung wird im späteren Verlauf dieser Diskussion noch näher eingegangen. In 

einer japanischen Studie wurden bei 116 Patienten im Rahmen einer medizinischen 

Routineuntersuchung die ADMA-Plasmaspiegel bestimmt, die vaskulären Risikofaktoren 

erfasst und mit 50 Patienten, die einen Schlaganfall erlitten hatten, verglichen. Auch 

hierbei zeigte sich in der Gruppe der Patienten mit einem Insult, ein erhöhter ADMA-

Plasmaspiegel von 0,461 µmol/l gegenüber 0,433 µmol/l bei einem p=0,022. Darüber 

hinaus fielen steigende ADMA-Plasmaspiegel mit zunehmenden vaskulären 

Risikofaktoren auf bei Patienten mit keinen Risikofaktoren verglichen mit Patienten mit ≥ 2 

Risikofaktoren p=0,001 [Nishiyama et al. 2010]. Bei einer Untersuchung von 2013 

Patienten aus der Framingham-Studie, die bisher keinerlei Schlaganfallsymptome gezeigt 
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hatten, zeigte sich hier bei Bestimmung der ADMA-Plasmaspiegel und einer MRT-

Untersuchung, um Hinweise auf schon stattgehabte stille Mikroinfarkte zu bekommen, ein 

signifikanter Zusammenhang [Pikula et al. 2009]. 

 

Darüber hinaus ließ sich nachweisen, dass SDMA einen Marker für das Risiko in der 

akuten Phase eines ischämischen Insultes (die ersten 30 Tage) als Komplikation, ein 

kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden oder sogar zu versterben, darstellt. SDMA 

Plasmaspiegel waren bei Patienten, die ein Folgeereignis erlitten hatten, verglichen mit 

Patienten ohne jegliches Ereignis, signifikant erhöht. Zudem ließ sich eine enge 

Verbindung von SDMA mit der Nierenfunktion der Patienten nachweisen, so dass bei  

Einbeziehung der eGFR in die statischen Modelle keine Signifikanz mehr zu erzielen war. 

So zeigte eine Studie zur Untersuchung der Rückenmarksflüssigkeit bei Patienten, die 

einen akuten ischämischen Insult erlitten hatten, dass nicht ADMA sondern vielmehr 

SDMA als Zeichen der ischämisch induzierten Proteolyse in erhöhtem Maße 

nachzuweisen waren. So korreliert die Höhe der ADMA/SDMA- Spiegel hierbei auch 

signifikant mit der Schwere des Insultes, welcher, wie in dieser Studie ebenfalls mit Hilfe 

des NIHSS bestimmt worden war, signifikant [Brouns et al. 2009]. 

Das Studiendesign dieser Untersuchung war so konzipiert, dass es an die oben 

angeführte "Leeds-Studie" [Schulte et al. 2009] anknüpfte, in welcher nur Patienten 

eingeschlossen worden waren, welche die ersten 30 Tage nach akutem Ereignis überlebt 

hatten und die ihren Schwerpunkt auf der Langzeitmortalität hatte. 

Der Haupteliminationsweg von ADMA  ist, wie schon vorangehend beschrieben, die 

DDAH, welche ADMA in L-Citrullin und Dimethylamin spaltet [Leiper et al. 1999]. Ganz im 

Gegensatz dazu erfolgt die Elimination von SDMA in erster Linie über die Ausscheidung 

durch die Niere [Bode-Böger et al. 2006], obwohl es auch Hinweise auf die Möglichkeit 

des enzymatischen Abbaus gibt [Ogama et al. 1990]. 

Die Enzyme, die bei diesem angenommenen enzymatischen Stoffwechselweg beteiligt 

sein sollen, konnten beim Menschen bisher jedoch noch nicht nachgewiesen werden. 

Zwar konnte sowohl für ADMA als auch SDMA ein Zusammenhang mit einer 

Beeinträchtigung der Nierenfunktion nachgewiesen werden, er ist aber für SDMA besser 

bewiesen und legt die Möglichkeit nahe, dass SDMA als ein Marker für die Nierenfunktion 

eingesetzt werden könnte [Kielstein et al. 2006; Nanayakarra et al. 2005].  

In dieser Studie ließ sich die Bedeutung der Nierenfunktion für die SDMA-Plasmaspiegel 

bestätigen, da diese signifikant mit etablierten Markern für die Nierenfunktion, wie dem 



38 
 

Serumkreatinin und  der eGFR korrelierten. Wenn man die eGFR als Parameter für die 

Nierenfunktion in die multivariaten Analysen bei Schulze et al. [2009] einschloss, blieb 

SDMA als unabhängiger Marker für die Mortalität erhalten. Dies spricht dafür, dass es 

unter diesen Gesichtspunkten nicht sinnvoll erscheint SDMA allein als einen bloßen 

Parameter für die Nierenfunktion zu bewerten. 

Unerwartet an diesen Ergebnissen ist, dass sich zwischen den gemessenen ADMA-

Plasmaspiegeln und den gewählten primären Endpunkten für diese Studie kein 

Zusammenhang herstellen lassen konnte. Dieses überrascht vor allem unter dem 

Gesichtspunkt, dass ADMA bisher eine deutlich größere Bedeutung als Risikomarker 

besitzt, als es für SDMA bis zu diesem Zeitpunkt gesehen werden konnte [Böger et al. 

2009]. 

Aufgrund des doch recht kleinen Patientenkollektives ist die damit verbundene 

Aussagekraft sicherlich vorsichtig zu betrachten. Aber die Ergebnisse dieser Studie 

werden durch die vorangegangene "Leeds-Studie", die in den statistischen Berechnungen 

zwar SDMA jedoch nicht ADMA als einen prädiktiven Marker der Gesamtsterblichkeit 

nach akutem ischämischen Insult im Langzeit Follow-up erbrachte, gestützt. Dieses 

wiederum wird auch durch eine Querschnittstudie von Patienten, die eine akute 

zerebrovaskuläre Erkrankung erlitten hatten, gestützt. Dort konnte gezeigt werden, dass 

nur ein geringer Zusammenhang zwischen ADMA und dem Ereignis eines akuten 

Ischämischen Insultes besteht, wohingegen ein deutlich signifikanterer Zusammenhang 

zwischen SDMA und Auftreten eines Insultes mit einer kardioembolischen Ursache 

bestand [Wanby et al. 2006]. Hierbei muss auch darauf hingewiesen werden, dass es 

unterschiedliche Schwerpunkte  für ADMA und SDMA als Risikomarker zu geben scheint. 

Während bei Patienten nach Myokardinfarkten ADMA den besseren prädiktiven Marker 

darstellt, scheint bei Schlaganfällen SDMA der bessere Marker zu sein. Die Studienlage 

zeigt hierbei, dass Schlaganfallpatienten in der  Regel einer älteren Bevölkerungsschicht 

angehören als dies bei Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt erleiden, der Fall ist. 

Mit steigendem Alter nimmt aber auch die Niereninsuffizienz zu, so dass man konstatieren 

kann, dass SDMA dadurch bei Patienten, die einen Schlaganfall erlitten haben, eine 

größere Bedeutung einnimmt. Dies bestätigt auch eine aktuelle Studie die zeigte, dass es 

einen Zusammenhang zwischen Niereninsuffizienz und dem Auftreten zerebraler 

Mikroinsulte gibt und in der SDMA einen unabhängigen Risikomarker darstellt [Cho et al. 

2009]. Hierfür könnte SDMA einen Erklärungsansatz bieten. Zudem unterscheiden sich 

auch die Risikofaktoren von Myokardinfarkt und Schlaganfall voneinander. Während 

Rauchen und ein erhöhter Cholesterinspiegel wichtige Risikofaktoren bei 

Myokardinfarkten darstellen, spielen sie in der Risikobewertung für das Schlaganfallrisiko 
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nur eine untergeordnete Rolle. Dafür besitzen VHF und arterieller Hypertonus für das 

Erleiden eines Schlaganfalles eine viel höhere Bedeutung als es in der Risikoanamnese 

für den Myokardinfarkt der Fall ist [Dennis et al. 1993; Hu et al. 2005; Menotti et al. 1998]. 

Der Zusammenhang zwischen ADMA und SDMA mag hierbei unterschiedlich sein, er ist 

allerdings bisher noch nicht ausreichend untersucht worden. In der Leeds-Studie ließ sich 

ein Zusammenhang zwischen SDMA und VHF feststellen. In anderen Untersuchungen 

zeigte sich ein Zusammenhang zwischen ADMA und dem Cholesterinspiegel [Böger et al. 

1998; Mass et al. 2007]. 

Es gibt verschiedene Erklärungsmodelle das Zusammenwirken von ADMA und SDMA zu 

beschreiben. So können beide nachgewiesenermaßen den NO-Stoffwechsel 

beeinflussen. SDMA reduziert dabei über einen indirekten Mechanismus die Bildung von 

NO, indem es mit L-Arginin beim Transport in die Zelle durch das Transportmolekül  

hCAT-2B interagiert [Closs et al. 1997]; Wobei hier einschränkend erwähnt werden muss, 

dass dieser Mechanismus bisher nur in vitro, mit sehr hohen (mmol) SDMA-

Konzentrationen, wie sie bisher nicht im Plasma messbar waren, nachweisbar gewesen 

ist. ADMA hingegen vermag, wie schon beschrieben, auf direktem Weg die NOS zu 

hemmen und so zu einer endothelialen Dysfunktion beizutragen [Tran et al. 2003]. Dieser 

direkte Einfluss auf die NO-Syntheserate von SDMA konnte hingegen bisher nicht 

nachgewiesen werden. Schepers et al. konnten zeigen, dass SDMA Liganden-abhängige 

Calciumkanäle von Monozyten dahingehend verändert werden, dass es durch einen 

vermehrten Einstrom von Calciumionen in den Extrazellularraum zu einer Anhäufung 

reaktiver Sauerstoffmoleküle kommt, wohingegen sich diese Reaktionsabläufe nicht bei 

ADMA nachweisen ließen. Vielmehr zeigte sich hier eine Überexpression endothelialer 

Adhäsionsmoleküle [Schepers et al. 2009].   

Bei der Betrachtung der Ergebnisse sind folgende Limitationen zu beachten: 

Nach dem Studiendesign war es vorgesehen, die Patientenkollektive zweier Kliniken der 

Akutbehandlung von ischämischen Insulten in die Betrachtung der Ergebnisse 

einzubeziehen. Aufgrund logistischer Schwierigkeiten war es schlussendlich nicht 

möglich, Patienten aus dem Marienkrankenhaus in die Betrachtungen dieser Arbeit 

einfließen zu lassen. Dies führte dazu, dass zum Einen das Patientenkollektiv von 

Erkrankten einer SAE, welches im Marienkrankenhaus aufgrund einer Spezialisierung auf 

diese Patienten überrepräsentiert ist, nun in der Gesamtbetrachtung kaum noch eine 

Rolle spielen konnte, da in der AK Harburg ein zu geringer Anteil dieses Subtypes in die 

Studie eingeschlossen werden konnte. Zum Anderen hat sich der Umfang der Studie 

hinsichtlich der eingeschlossenen Patienten dadurch natürlich nahezu um die Hälfte 

reduziert. Dieses lässt an dieser Stelle gleich einen weiteren Aspekt anschließen. Die 
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Anzahl der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten von 137 ist natürlich als 

verhältnismäßig klein zu werten, insbesondere im direkten Vergleich zur Leeds-Studie. 

Als Anschlussuntersuchung an selbige mit dem Schwerpunkt des Follow-ups auf die 

ersten 30 Tage, sind die Ergebnisse dieser Untersuchung sicherlich nur als eine erste 

Richtungsbestimmung zu bewerten und bedürfen im Folgenden einer weiteren 

Betrachtung. 

Aufgrund der Größe des Patientenkollektives dieser Untersuchung war es nicht möglich 

detaillierte multivariate Analysen und spezifische Subgruppen-Untersuchungen 

durchzuführen. 

Ein weiterer, sicherlich kritisch anzumerkender Aspekt, betrifft den Zeitpunkt der 

Blutentnahme zur Bestimmung der verwendeten Laborparameter. Zum Einen bestand 

naturgemäß eine nicht unerhebliche zeitliche Varianz zwischen dem Auftreten der ersten 

Symptome und der letztendlichen Aufnahme in die Klinik. Zum Anderen war es logistisch 

nicht möglich, eine Bestimmung aller benötigten Laborparameter mit der ersten 

Blutentnahme in der Zentralen Notaufnahme zu gewährleisten, so dass als 

Kompromisslösung die erste morgendliche Blutentnahme auf der SAS für die benötigten 

Parameter festgelegt wurde. Diese doch nicht unerhebliche zeitliche Varianz könnte über 

das gesamte Patientenkollektiv gesehen doch zu geringen Abweichungen geführt habe.          

Zudem gilt es zu berücksichtigen, dass für die Bestimmung der Nierenfunktion der 

Patienten mit auf dem Serum-Kreatinin basierenden Formeln (im Konkreten der 

Modifikation of Diet in Renal Disease (MDRD)) selbige berechnet worden ist. Auch wenn 

diese Berechnung der eGFR eine anerkannte und häufig genutzte Bestimmungsform 

darstellt, wäre ergänzend eine Bestimmung des 24h- Sammelurins oder der 

Albuminkonzentration sicherlich wünschenswert gewesen. Dies ließ sich aber nicht in die 

strukturellen Gegebenheiten der routinemäßigen klinischen Abläufe integrieren.       
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8. Zusammenfassung 
 

Bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen, chronischer Niereninsuffizienz und 

auch bei Patienten, die einen ischämischen Insult erlitten hatten, konnten erhöhte 

Konzentrationen des endogenen NO-Synthase-Inhibitors ADMA nachgewiesen werden. 

Diese korrelierten mit einem erhöhten Risiko, ein solches Ereignis zu erleiden. Ziel dieser 

Studie war es, zu untersuchen, ob bei Patienten, die aufgrund eines ischämischen 

Schlaganfalles auf der SAS aufgenommen worden waren, die ADMA-Plasmaspiegel in 

einem Zusammenhang mit der Komplikationsrate im Verlauf stehen. 

 

Dafür wurden bei 137 Patienten die ADMA-, SDMA- und L-Arginin-Plasmaspiegel 

bestimmt und über einen Zeitraum von  30 Tagen nach Erstereignis alle Komplikationen 

für einen im Vorwege definierten, primären kombinierten Endpunkt aufgezeichnet 

(Todesfall jedweder Ursache,  jeglicher Art von Re-Insult, Myokardinfarkt oder akutes 

Koronarsyndrom, dekompensierte Herzinsuffizienz oder schwere Herzrhythmus- 

störungen).  

In den Untersuchungen und Analysen zeigte sich für die Arbeitshypothese unerwartet, 

dass sich kein signifikanter Zusammenhang für die Komplikationsrate und dem ADMA-

Plasmaspiegel nachweisen ließ. 

Vielmehr zeigte sich, dass die Plasmaspiegel von SDMA signifikant mit der 

Komplikationsrate korrelierten. Bei einer Unterteilung des Patientenkollektives in Tertile 

nach ihrer jeweiligen SDMA-Konzentration niedrig < 0,400 µmol/l, mittel 0,400 - 0,570 

µmol/l und hoch > 0,570 µmol/l imponierte, dass der Anteil an Patienten, die ein Ereignis 

nach primärem oder sekundärem kombiniertem Endpunkt hatten, in der unteren Tertile 

nur 6,4%  lag, während der Wert in der mittleren Tertile schon 12,5% betrug. In der 

oberen Tertile waren es sogar 30,4% der Patienten, die ein Ereignis hatten. Somit scheint 

SDMA bei Schlaganfallpatienten als ein Marker für Komplikationen in der Kurzzeitphase 

nach akutem Ereignis im Gegensatz zu ADMA bei Patienten mit einem Kardiovaskulären 

Risikoprofil eine größere Bedeutung zu besitzen. 

Die weitere Verifizierung dieser Aussage bei der doch kleinen Fallzahl in dieser Studie 

und ob man anhand dieser Erkenntnisse das neurologische Outcome der Patienten nach 

einem ischämischen Insult verbessern kann, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten.  
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9. Abkürzungsverzeichnis 
 

 

ADMA     asymmetrisches Dimethylarginin 

ASS     Acetylsalicylsäure 

BI     Barthel Index 

BMI     Body Mass Index 

Ca2+        Calcium 

cCT     cranielle Computertomographie 

cGMP     cyclisches Guanosinmonophosphat 

cNOS     costitutive Stickstoffmonoxidsynthase 

CRP     C-reaktives Protein 

DDAH     Dimethylaminohydrolase 

EDRF     Endothelium-derived relaxing factor 

EDTA     Ethylendiamintetraessigsäure 

eGFR     estimated Glomerular Filtration Rate 

eNOS     endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase 

HbA1c     Glykohämoglobin 

HDL     High density lipoprotein 

ICD     International Statistical Classification of Diseases 

iNOS     induzierbare Stickstoffmonoxidsynthase 

INR     International Normalized ratio 

KHK     Koronare Herzkrankheit 

LACI     LACunar Infarcts 

LC-MS/MS    Liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

LDL     Low density lipoprotein 

L-NAME    NG-nitro-L-arginin methyl ester 

L-NMMA    NG-monomethyl-L-arginin acetat 

L-NNA     NG-nitro-L-arginin 

MDRD-Formel                                   Modifikation of Diet in Renal Disease 

mNIHHS    modified National Institute of Health Stroke Scale 

mRS     modified Rankin Scale 

MRT     Magnetresonanztomographie 

NADPH    Nicotinamidadenindinukleotidphosphat 

NIHSS     National Institute of Health Stroke Scale 

nNOS     neuronale Stickstoffmonoxidsynthase   

NO     Stickstoffmonoxid 
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NOR-NOHA    N(omega)-hydroxy-nor-l-arginine 

NOS     Stickstoffmonoxidsynthase 

NSTEMI    Non ST-segmented Elevation Myocardial Infarction 

NYHA     New York Heart Association 

O2-     Sauerstoffsuperoxid 

ONOO-    Peroxnitrit 

PACI     Partial Anterior Circulation Infarct 

pAVK     periphere Arterielle Verschlußkrankheit 

PGI 2     Prostaglandin I2 

POCI     POosterior Circulation Infarct 

PTT     Partial Tromboplastin Time 

SAE     subcortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie 

SAS     Schlaganfallstation 

SD     Standard Deviation 

SDMA     symmetrisches Dimethylarginin 

SPSS     Statistical Product and Service Solution 

SSS     Scandinavian  Stroke Scale 

STEMI     ST-segmented Elevation Myocardial Infarction 

TACI     Total Anterior Circulation Infarct 

TIA     Transistorisch ischämische Attacke 

TNF-α     Tumornekrosefaktor alpha 

TOAST    Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 

UKE     Universitätsklinikum Eppendorf 

VHF     Vorhofflimmern 

WHO     World Health Organization 
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