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Zusammenfassung 

Einleitung: Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein kompetitiver Inhibitor der 

Stickstoffmonoxid-Synthase und ein wichtiger Faktor in der Gefäßregulation. Es wird 

durch posttranslationale Modifikation von Proteinen gebildet und durch Proteolyse im 

Körper freigesetzt. In der Literatur wurde beschrieben, dass Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz oder Dialysepflichtigkeit erhöhte ADMA-Spiegel aufweisen. Iodierte 

Kontrastmittel können die Funktion der Niere schwer beeinträchtigen und zu einem 

terminalen Insuffizienzstadium führen. Besonders renal vorgeschädigte Patienten 

haben hierfür ein hohes Risiko. Aufgrund der stetig steigenden Anzahl an 

Kontrastmitteluntersuchungen wird das Verlangen nach einem Prognosemarker bei 

Kontrastmittelgabe größer. Da die Beteiligung des ADMA-NO-Systems bei der 

Pathogenese einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie möglich ist, soll in dieser 

Arbeit das Verhalten und die Aussagekraft des ADMA bei Kontrastmittelgabe in Bezug 

auf renale Ereignisse untersucht werden.  

Methoden: Zu diesem Zweck wurde eine prospektiven Studie mit 330 Patienten, die 

einen Diabetes mellitus oder eine eingeschränkte Nierenfunktion vorwiesen und 

Kontrastmittel appliziert bekamen, durchgeführt. Dabei wurde den Patienten sowohl vor 

als auch 24 Stunden nach Kontrastmittelgabe Blut abgenommen und Kreatinin, Cystatin 

c und ADMA bestimmt. Um den Verlauf zu dokumentieren wurde Kreatinin zusätzlich 

nach 48 Stunden und bei einem Follow up nach 3 Monaten bestimmt. Beim Follow up 

wurden zusätzlich klinisch relevante Ereignisse seit Aufnahme in die Studie abgefragt. 

Ergebnisse: In der Auswertung zeigte sich, dass die ADMA-Spiegel nach 

Kontrastmittelgabe stiegen. Jedoch konnte kein Zusammenhang zwischen dem ADMA 

und dem Auftreten eines akuten Nierenversagens gesehen werden. Für das langfristige 

Outcome zeigten sich die ADMA-Spiegel vor und nach Kontrastmittelgabe prädiktiv für 

Dialysen und als „major adverse renal event“ (MARE) zusammengefasste renale 

Ereignisse. Zudem zeigten Patienten mit MARE einen signifikant höheren Anstieg des 

ADMA nach Kontrastmittelgabe. Diabetes mellitus, Anämie, Herzinsuffizienz und die 

Wässerung von Patienten stellten sich dabei als wichtige Einflussfaktoren bei der 

Beurteilung des ADMA bei Kontrastmittelgabe heraus.  
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Konklusion: In der Zusammenschau kommt man zu dem Schluss, dass die ADMA-

Regulation durch die Kontrastmittelgabe beeinflusst wird. Patienten mit einem 

ungünstigeren Outcome unterscheiden sich dabei durch einen höheren Anstieg des 

ADMA von Patienten mit besserem Outcome, wobei die kurzfristige renale Prognose 

scheinbar weniger durch das ADMA angezeigt wird. 

 

Abstract 

Introduction: Asymmetric dimethylarginine is a competitive inhibitor of the NO-sythase 

and an important factor of the regulations of vessels. It is synthesized through 

posttranslational modification of proteins and released by proteolyses into circulation. In 

literature patients with chronic kidney disease or dialysis had higher ADMA levels. 

Iodonated radiocontrast media can heavily damage the kidney, which can lead to a 

complete loss of kidney function. Especially patients with predamaged kidneys have a 

higher risk. Because of the rising usage of radiocontrast media, the importance of 

identification of biomarkers for the prognosis after application rises as well. The ADMA-

NO-System might be taking part in the pathogenesis of a contrast induced nephropathy. 

So this work examines the behavior and the force of expression of ADMA to renal 

events.  

Methods: Therefore 330 patients with preexisting diabetes mellitus or renal impairment, 

who were undergoing a percutanous coronary angiography, were included and the 

levels of ADMA, creatinine and cystatin c before and 24 hours after contrast media 

application were measured. To determine the development creatinine was also 

measured 48 hours and tree months after the application. At three month follow up data 

about clinical relevant events were collected, too.  

Results: As result ADMA rises after contrast media application. But there was no 

relationship between ADMA and the incidence of an acute renal failure. For longer 

prognosis ADMA levels before and after contrast media application were predictive for 

dialysis and major adverse renal events (MARE). Additional patients with MARE had a 

significant higher increase of the ADMA levels than other patients. Diabetes mellitus, 

anemia, congestive heart failure and the hydration of patients emerged as important 

influencing factors in the assessment of ADMA.  
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Conclusion: In conclusion the ADMA-regulation is influenced by contrast media. 

Patients with poorer prognosis demonstrated a different behavior by a higher increase 

of ADMA. For the short term outcome ADMA seems to be less relevant.  
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1 Einleitung 

1.1 Asymmetrisches Dimethylarginin  

1.1.1 Aufbau, endogene Synthese und Abbau des ADMA 

Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) bzw. Guanidin-N-N-dimthylarginin ist ein 

Derivat der semiessentiellen Aminosäure Arginin. 1970 wurde dieses 202 Da große 

Molekül von Kakimoto et al. erfolgreich aus humanem Urin isoliert. (1) Der Aufbau ist in 

Abbildung 1 dargestellt.  

Abbildung 1: Strukturformel des asymmetrischen Dimethylarginins 

Die Biosynthese des ADMA erfolgt durch posttranslationale Modifikation von 

Argininresten in Proteinen. Verantwortlich dafür ist eine Gruppe von Enzymen, die als 

Protein-Arginin-Methyltransferasen (PRMT) bezeichnet werden. Dabei können zwei 

Klassen von PRMT unterschieden werden: Klasse 1-PRMT binden die zweite 

Methylgruppe an das gleiche N-Atom, an welches diese schon die erste Methylgruppe 

angeheftet haben. Klasse 2-PRMT binden die zweite Methylgruppe an die andere freie 

Aminogruppe. (2) Daher haben die PRMT zwei Produkte: Symmetrisches 

Dimethylarginin (SDMA, durch PRMT Klasse 2) und ADMA (durch PRMT Klasse 1). 

Beim Proteinabbau werden diese modifizierten Aminosäuren im Körper freigesetzt und 

gelangen in den Kreislauf. (3) Während für das SDMA derzeit nur der renale 

Ausscheidungsweg bekannt ist (4, 5), wird das ADMA hauptsächlich über das Enzym 

Dimethylarginin-dimethylaminohydrolase (DDAH) abgebaut und nur in geringen Teilen 

über den Urin ausgeschieden. (6, 7) Auch von diesem Enzym gibt es mehr als eine 

Isoform (8), wobei die Aktivität der Isoform in der Niere eine wichtige Rolle im Abbau zu 

spielen scheint. (9, 10) Als Produkte entstehen beim Abbau Citrullin und Dimethylamin. 

Dieser Stoffwechselweg ist Abbildung 2 in veranschaulicht. 
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Abbildung 2: Stoffwechselwege der Methylarginine  
(nach (2, 3)), Arg: Argininrest, SAM: S-Adenosylmethionin, SAH: S-Adenosylhomocystein, PRMT: Protein-arginin-N-
methyltransferase, MMA: Monomethylarginin, SDMA: Symmetrisches Dimethylarginin, ADMA Asymmetrisches 
Dimethylarginin, DDAH: Dimethylarginin-dimethylaminohydrolase  
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1.1.2 Bedeutung des ADMA im Körper 

Die Methylierung der Argininreste in Proteinen kommt vielfältig vor. Jedoch 

unterscheidet sich die Häufigkeit zwischen Geweben. (11) Dabei handelt es sich nicht 

um einen statischen Prozess, sondern um ein Gleichgewicht mit Enzymen, die die 

Methylierung wieder rückgängig machen. Dies erlaubt so eine Steuerung der 

Proteinfunktion. (2) Über das durch Proteolyse freigesetzte ADMA ist bekannt, dass es 

ein kompetitiver Inhibitor der Stickstoffmonoxidsynthase (NOS) ist. (12) Neben der 

direkten Wirkung auf die NO-Synthese beeinflusst ADMA zusätzlich den NO-

Stoffwechsel insofern, da es über den gleichen Transporter (kationischen 

Aminosäuretransporter, CAT) wie Arginin in Zellen aufgenommen wird. Folglich steht in 

den Zellen bei höheren ADMA-Spiegeln weniger Arginin zur NO-Synthese zur 

Verfügung. (13, 14) Wie hoch ein physiologischer ADMA-Spiegel ist bzw. sein darf, ist 

bisher noch nicht klar definiert. Dies mag vor allem daran liegen, dass die Techniken, 

mit denen ADMA gemessen werden zwar in sich gut differenzieren, aber miteinander 

verglichen deutliche Unterschiede aufweisen. (15) 

NO hat im Körper eine Vielzahl an Funktionen. Die Bekannteste ist die NO-vermittelte 

Vasorelaxation. (16) Gerade der Eingriff in die Steuerung des Gefäßtonus lässt ADMA 

als möglichen Marker für endotheliale Dysfunktion erscheinen. Des Weiteren ist NO u.a. 

ein Neurotransmitter, beeinflusst das neuronale Überleben sowie die 

Plättchenaggregation und fördert die Angiogenese. Zusätzlich kann NO als 

Radikalfänger dienen. Außerdem scheint es bei der Immunantwort eine Rolle zu spielen 

und wird bei inflammatorischen Prozessen vermehrt gebildet. (17)  

Aufgrund dieser breit gefächerten Relevanz des ADMA wurde der Zusammenhang des 

ADMA mit vielen unterschiedlichen Erkrankungen sowohl in präklinischen als auch in 

klinischen Studien untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz (CKD) höhere ADMA-Werte aufweisen. (18) In einem 

Review über 17 klinische Studien legten Jacobi et al. (3) dar, dass die Plasmaspiegel 

von Patienten mit CKD im Vergleich zu den Kontrollgruppen bis um das 3,3-fache höher 

lagen. Ein linearer Zusammenhang zwischen der Kreatinin- und der Plasma-ADMA-

Konzentrationen konnte in der Übersicht über diese Studien allerdings nicht erkannt 

werden, in einzelnen Studien wurde es aber beschrieben. (19, 20) Diese Diskrepanz 

könnte allerdings auch auf die unterschiedlichen Messmethoden, die in den Studien 

verwandt wurden, zurück zu führen sein.  
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Patienten mit höheren ADMA-Konzentrationen wiesen in verschiedenen Studien ein 

schlechteres renales Outcome auf. So zeigten Hanai et al. (21), dass Patienten mit 

ADMA-Werten über dem Median der Studienkohorte liegend vergleichsweise häufiger 

ein Fortschreiten der Nephropathie hatten, als die Patienten unter dem Median. In der 

‚Mild to Moderate Kidney Disease Study’ von Fliser et al. (22) erreichten zudem 

Patienten mit einem über dem Median der Gruppe liegenden ADMA signifikant häufiger 

einen definierten Endpunkt (Verdoppelung des Kreatinins oder Notwendigkeit eines 

Nierenersatzverfahrens). Zoccali et al. (23) stellten dar, dass hohe ADMA-Werte 

ebenfalls prädiktiv für das Versterben von Dialysepatienten sind. 

Vergleicht man Patienten mit und Patienten ohne terminale Niereninsuffizienz (ESRD) 

miteinander, so ist es nicht verwunderlich, dass die Patienten mit ESRD bis um das 10-

fache höhere ADMA-Werte aufwiesen. Noch deutlich werden die Unterschiede, wenn 

man den Arginin/ADMA-Quotienten betrachtet. Dieser ist bei ESRD-Patienten deutlich 

kleiner ist. (3) Diese Verschiebungen zugunsten des ADMA könnte eine der Ursachen 

sein, warum im Plasma dialysepflichtiger Patienten eine deutlich geringere NO-

Produktion gemessen wurde. (24) 

Nicht nur bei der chronischen Niereninsuffizienz, sondern auch beim akuten 

Nierenversagen konnten im Tiermodel erniedrigte NO-Werte gemessen werden. (25) 

Sukhovershin et al. (9) zeigten im Rattenmodel, dass sich bei einem akuten 

Nierenversagen (ANV) (durch artifizielle Rhabdomyolyse) die ADMA-Werte im Plasma 

selbst kaum veränderten, Arginin hingegen sank deutlich. Dadurch fiel der 

Arginin/ADMA-Quotient signifikant. Die Ausscheidung des ADMA über den Urin stieg 

allerdings stark an. Anhand dieser Daten lässt sich vermuten, dass das ADMA-NO-

System auch bei akuten Prozessen in der Niere eine Rolle spielen kann. 

Ein weiteres stark beforschtes Gebiet ist die Rolle des ADMA im Zusammenhang mit 

dem kardiovaskulären System. So konnte gezeigt werden, dass Plasma-ADMA-Spiegel 

mit koronarer Kalzifikation korrelieren. (26) In der ‚Ludwigshafen Risk and 

Cardiovascular Health Study’ (27) konnte über einen medianen Beobachtungszeitraum 

von 5,54 Jahren bei 3238 Patienten mit koronarer Herzkrankheit nachgewiesen werden, 

dass ein höheres ADMA (nach Quartilen geordnet) mit einem höheren Risiko an einem 

kardiovaskulärem Ereignis zu versterben, assoziiert ist. Ähnliches stellte sich bei der 

Studie von Lu et al. (28) heraus, bei der 997 Patienten, die eine Koronarangiographie 
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erhielten, nach ADMA-Tertilen betrachtet, über einen medianen Zeitraum von 2,4 

Jahren beobachtet wurden. Zudem konnte bei dieser Studie auch ein erhöhtes Risiko 

für ein ‚major adverse cardiovascular event‘ (MACE) in der Definition kardiovaskulärer 

Tod, Myokard(-re-)infarkt oder Schlaganfall festgestellt werden. (28, 29) Die 

Restenoserate geht offenbar ebenfalls mit den ADMA-Werten einher. (30). Aber nicht 

nur bei Patienten mit Manifestationen, sondern auch schon bei Patienten mit 

Risikofaktoren für ein MACE wie Diabetes mellitus (DM) (31) oder Hypertonie (32) 

wurden vergleichsweise höhere ADMA-Spiegel nachgewiesen.  

 

1.2 Kontrastmittel 

Kontrastmittel (KM) sind in den Körper eingebrachte Substanzen, die dazu dienen, 

Unterschiede besser darstellen zu können. Dabei ist die Zusammensetzung des KM 

stark von der Untersuchungsmethode abhängig.  

Bei Untersuchungen mit Röntgenstrahlung müssen demnach KM eine deutlich 

unterschiedlichere Röntgendichte aufweisen als das zu untersuchende Gewebe. Um 

dies bei Gefäßdarstellungen zu erreichen, werden Substanzen eingesetzt, die einen 

hohen Anteil an Jod enthalten. 

Wie bei nahezu allen medizinischen Produkten haben sich auch die KM 

weiterentwickelt. Im Falle der Röntgenkontrastmittel für Gefäßdarstellungen war eine 

Anpassung notwendig, da es zu Schädigungen u.a. der Niere kam (33). Dieses 

Schädigungspotenzial war vor allem durch die Osmolarität und die Viskosität der KM 

modifizierbar. Heute lassen sie sich in 3 Klassen einteilen: Hoch-osmolare (1500-2000 

mosm/l), niedrig-osmolare (600-800 mosm/l) und iso-osmolare  (280-290 mosm/l) KM 

(34). Iso-osmolare KM haben etwa die Osmolarität des Blutplasmas. Weitere 

Unterscheidungsmerkmale sind z.B. Ladung, Anzahl der Untereinheiten, oder 

Jodkonzentration. 

Gefäßdarstellungen und damit auch die KM gewinnen immer mehr an Bedeutung. So 

ist die Zahl der Herzkatheteruntersuchungen in der Bundesrepublik Deutschland seit 

1990 um das Vierfache gestiegen. Seit 1984 sogar um das knapp 20-fache. (35) 
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1.3 Die Wirkung von Kontrastmittel auf die Niere 

1.3.1 Das kontrastmittelinduzierte Nierenversagen 

Eine pathologische Beeinflussung der Niere durch Kontrastmittel ist die Abnahme der 

Nierenfunktion innerhalb weniger Stunden bis Tage nach KM-Gabe. Dies wird als 

akutes kontrastmittelinduziertes Nierenversagen (CIN) bezeichnet.  

Die genaue Pathogenese des CINs ist bis heute nicht endgültig geklärt. (36) Es 

existieren hierzu jedoch einige verschiedene Modelle und Theorien. 

1.3.1.1 Theorie der renalen Hypoxie 

Die ausreichende Versorgung der Niere mit Sauerstoff unterliegt trotz des großen 

renalen Blutflussvolumens einem empfindlichen Gleichgewicht aus Sauerstoff-

anlieferung und Sauerstoffverbrauch. Hintergrund ist, dass nur etwa 10% des 

Blutflusses der Versorgung der Niere selbst zur Verfügung stehen. Wird die Anlieferung 

vermindert oder der Verbrauch gesteigert, kommt es schnell zu einer Hypoxie.  

In Studien konnte gezeigt werden, dass es bei der Gabe von Röntgenkontrastmitteln zu 

einer deutlichen Abnahme des Sauerstoffpartialdruckes in der Niere kommt, wobei die 

Medulla deutlich stärker betroffen zu sein scheint als der Cortex. (37-39) Dabei können 

unter anderem sowohl endo- und parakrine Prozesse eine Rolle spielen (vgl. 1.3.1.2), 

als auch ein erhöhter Verbrauch an Sauerstoff aufgrund einer Mehrbelastung der Niere 

durch das KM. (40, 41) Durch die entstehende Hypoxie kommt es zur vermehrten 

Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS). Diese haben eine direkte und indirekte 

schädigende Wirkung auf die Zellen der Niere und können so zum CIN beitragen. (40, 

42-45) 

1.3.1.2 Endokrine und parakrine Beeinflussung 

KM nehmen auch auf die Regulation der versorgenden Gefäße – allen voran der 

absteigenden Vasae rectae der Niere – Einfluss. Dabei finden sich in der Literatur in 

dem Zusammenhang besonders die Botenstoffe NO und ROS wieder. (46)  

NO zeigt (auch in der Niere) bei Gefäßen eine vasorelaxierende Eigenschaft. (47, 48) 

So ist es für die Regelung der Perfusion und damit auch für die O2-Versogung der 

Medulla mit zuständig. (48) Diese Versorgung kann im Experiment durch den NO-
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Synthaseinhibitor Methylargininester gestört werden. (49) Nach Kontrastmittelgabe 

konnte eine erniedrigte NO-Bioverfügbarkeit in isolierten vasae rectae gemessen 

werden, welche bei Gabe von Methylargininester noch verringert werden konnte. (46)  

ROS scheinen einen vasokonstriktiven Effekt zu haben, und wurden nach 

Kontrastmittegabe vermehrt gemessen. (47) Ebenso erhöht nachweisbar war 

Angiotensin II (46), das wie die ROS einen vasokonstriktiven Effekt hat (50). Über eine 

Veränderung anderer vasoaktiver Substanzen bei KM-Gabe wie Bradykinin, 

Prostaglandin E2, Noradrenalin und Vasopressin ist bisher nichts Hinreichendes 

bekannt. Insgesamt zeigt sich aber, dass der Durchmesser der versorgenden Gefäße 

nach Kontrastmittelgabe abnimmt (46), was die Hypoxie in der Niere fördern kann. 

 1.3.1.3 Theorie der zytotoxischen Wirkung 

Neben der Hypoxie könnte es auch eine direkte zytotoxische Wirkung des KM auf die 

Zellen der Niere geben. In Zellstudien konnte gezeigt werden, dass es bei direktem 

Kontakt von KM mit Zellen unter anderem zu DNS-Schäden (51), zytoplasmatische 

Vakuolisation und Verlust der Mikrovilli (52), einem Verlust der Barrierefunktion durch 

Zerstörung der Tight-junctions (53) und letztendlich zu verstärkter Apoptose und 

Nekrose (52) kommt. Es zeigten sich Hinweise darauf, dass ionische KM sowie KM mit 

höherer Osmolarität mehr Schäden solcher Art verursachen. (52, 54-56) Ebenfalls 

infrage für die zytotoxische Wirkung bei Röntgenkontrastmittel kommt das im KM 

enthaltene Jod. Dies kann unter bestimmten Voraussetzungen durch photolytische oder 

katalytische Prozesse freigesetzt werden. (57) Wie Fanning et al. (58) zeigen konnten, 

verursacht Iod ein vergleichbares Schädigungsmuster wie iodhaltiges KM. Dies lässt 

vermuten, dass das Iod im KM die schädigende Wirkung mit vermittelt. 

1.3.1.4 Definition des CIN  

Seit der Einführung der Kontrastmittel Mitte des 20. Jahrhunderts wird das Feld der 

Folgen einer Kontrastmittelgabe systematisch beforscht. (33, 59) Dabei wurde zunächst 

nur von einem völligen Ausfall der Nierenfunktion in Form einer Anurie berichtet. (33) 

Mittlerweile kann man laborchemisch durch den Anstieg verschiedener Parameter 

nachweisen, dass es auch Schädigungen ohne (zeitlich begrenzten) vollständigen 

Nierenfunktionsverlust gibt. Ab wann eine Funktionseinschränkung als ein 
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kontrastmittelinduziertes Nierenversagen bezeichnet werden darf, ist bis heute jedoch 

sehr uneinheitlich. 

Definition über die Kreatininkonzentration 

Die gängigsten Definitionen erfolgen mittels der Kreatininkonzentration im Blut. Dabei 

gibt es aber keine einheitlichen Grenzen. Die angewandten Definitionen gehen von 

einem absoluten Anstieg der Kreatininkonzentration von 0,3 mg/dl bis 2,0 mg/dl bis hin 

zu einem relativen Anstieg des Kreatininwertes um 20% bis 50% vom Ausgangswert 

(60-64) aus. 

In den aktuellsten Studien finden sich allerdings meist nur noch zwei Kriterien, die 

manchmal einzeln, manchmal in Kombination angewandt werden: 

 Anstieg der Kreatininkonzentration um 0,5 mg/dl  

 Anstieg der Kreatininkonzentration um 25% vom Ausgangswert  

Auch der Zeitraum, in welchem ein Anstieg des Kreatinins als kontrastmittelinduziert 

angesehen wird, schwankt zwischen 24 Stunden (65) und 7 Tagen (66). Die European 

Society of Urogenital Radiology (ESUR) definiert seit 2011 CIN als ein Anstieg des 

Kreatininspiegels um ≥25% oder 0,5 mg/dl, wenn jener innerhalb von 3 Tagen nach 

Kontrastmittelgabe eintritt. (67) 

Definition über die Cystatin-C-Konzentration  

Cystatin c ist ein kleines Protein (ca. 13,4 kDa), welches konstant von allen kernhaltigen 

Zellen im Körper produziert wird. Dieses wird in der Niere frei filtriert und physiologisch 

vollständig im proximalen Tubulus reabsorbiert und abgebaut. (68, 69)  

Bei einer Schädigung der Niere und Abnahme der glomerulären Filtrationsrate (GFR) 

kommt es zu einem Anstieg der Konzentration des Cystatin c. Es stellte sich heraus, 

dass dieser Biomarker als Indikator einer zeitnahen GFR-Abnahme dem Kreatinin 

überlegen sein kann. (69, 70) Jedoch entspricht die Aussagekraft des Cystatin c für die  

Unterscheidung einer chronischen und einer akuten Nierenschädigung in etwa der des  

Kreatinins. (71) Es konnte aber gezeigt werden, dass Cystatin c wie Kreatinin ein 

hilfreicher Marker bei der Detektion von CIN ist. (72) 
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In den neuesten Studien wurde meist als Grenzwert zur Definition eines CIN ein Anstieg 

der Cystatin c-Konzentration um mindestens 25% vom Ausgangswert herangezogen. 

(73-75) Eine überwiegend anerkannte Definition vergleichbar zu der Definition der 

ESUR mittels Kreatinin existiert bisher aber noch nicht. 

1.3.1.5 Einflussfaktoren auf das CIN 

Mittlerweile gibt es eine Vielzahl an Faktoren, die im Verdacht stehen, ein CIN zu 

begünstigen bzw. davor zu schützen. Tabelle 1 und Tabelle 2 zeigen eine Übersicht 

über mögliche protektive (Tabelle 1) und Risikofaktoren (Tabelle 2).  

Medikamente Nicht-medikamentös 

N-Acetylcystein (76, 77) Theophyllin (76, 78) Hydratation (79-82)  

Statine (83) Natriumbikarbonat (77) Dialyse (84, 85) 

Prostaglandin E1 (86, 87) Natriumchlorid (88) 
 

Dopamin (89, 90) 1-3-β-Glucan (91)  

Nebivolol (92) Kalziumkanalblocker (93)  

Vitamin C (94) Sauerstoff (95)  

Tabelle 1: Übersicht über mögliche protektive Faktoren vor einem CIN 

 

1.3.2 Prognose nach Kontrastmittelgabe 

Betrachtet man einen längeren Zeitraum nach Kontrastmittelgabe, so fällt auf, dass 

besonders Patienten mit CIN eine ungünstigere Prognose haben. Levy et al. (96) 

wiesen bei 183 Patienten mit CIN (verglichen mit 174 gematchten Kontrollen) nach, 

dass diese eine deutlich höhere stationäre Sterblichkeit (34% vs. 7%) haben. Bei 439 

Patienten mit einem Ausgangskreatinin von mehr als 1,8 mg/dl beschrieben Gruberg et 

al. (97) einen Anteil von 36,7% (161 Patienten) mit einem CIN, von denen 31 im Verlauf 

sogar dialysepflichtig wurden. Hier zeigte sich während des Krankenhausaufenthaltes 

ein deutlicher Unterschied bei der Mortalität (4,9% bei den Patienten ohne CIN, 14,9% 

bei denen mit CIN, 22,6% bei den dialysepflichtigen Patienten). Nach einem Jahr stellte 

sich in der gleichen Studie bei den Patienten mit Dialyse sogar eine Mortalität von 

45,2% (verglichen mit 35,4% bei Patienten nur mit CIN und 19,4% ohne CIN) dar. Diese 

schlechtere Prognose der Patienten mit CIN konnte in einer größeren Studie von Rihal 

et al. (98) mit 7586 Teilnehmern und einem Beobachtungszeitraum von vier Jahren 

bestätigt werden.  
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Doch auch schon geringfügigere Anstiege des Kreatininspiegels, die der Definition nach 

noch keine CIN darstellen, haben eine schlechtere Prognose. In einer Meta-Analyse 

von Coca et al. (99) konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem 

Kreatininanstieg zwischen 10% und 24% vom Ausgangswert nach KM-Gabe ein 1,8-

fach erhöhtes Risiko haben zu versterben (verglichen mit Patienten ohne 

Kreatininanstieg).  

Vorerkrankungen Medikamente Laborparameter 
Sonstige 

Risikofaktoren 

Diabetes mellitus (97, 
98, 100-103)  
 

Nephrotoxische 
Medikamente (104) 
 

Erhöhte Kreatinin-
konzentration (97, 100-
103)  
 

KM-Volumen (97, 101-
103) 
 

Alter (97, 98, 101, 102) 
 

Furosemid (76) Anämie (100, 101) IABP
 
(101-103) 

Herzinsuffizienz (101, 
102) 
 

Fenoldopamin (76) Hypertriglyceridämie 
(105) 

Schock (98, 102) 

Erniedrigte LVEF (97, 
100, 102) 
 

ACE-Hemmer (76, 106, 
107) 

Hyperurikämie (108) 
 

Periprozedurale 
Hypotension (101) 

Herzfehler (98, 103) 
 

AT-I-Blocker (106, 107) 
 

Hypoalbuminämie (108, 
109) 

Hohe Dringlichkeit (102, 
103) 
 

Periphere Gefäß-
erkrankungen (102, 
103) 
 

NSAR (110) 
 

Hyponatriämie (109) 
 

KM-Eigenschaften (111, 
112) 

Bluthochdruck (97, 98, 
103) 
 

Metformin (113) Hyperkalziämie (114) Postprozeduraler 
Hämatokritabfall (97) 

Myokardinfarkt (98)  Erhöhte CK-MB (97) Weibliches Geschlecht 
(102) 
 

Metabolisches Syndrom 
(105) 
 

  Zeitnah wiederholte KM-
Gabe (67, 115) 

Nierentransplantation 
(116) 
 

  Intraarterielle KM-Gabe 
(115) 

Leberzirrhose (117, 
118) 
 

  Trauma (119) 

Lungenödem (120) 
 

  Niedriger BMI (121) 

Panarteriitis nodosa 
(122) 
 

   

Dehydratation (67, 118) 
 

   

Multiples Myelom (67, 
118, 123) 
 

   

Rhabdomyolyse (114) 
 

   

Sepsis (115, 124)    

 

Tabelle 2: Übersicht über mögliche Risikofaktoren des CIN 
LVEF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika, AT: Angiotensin, ACE: 
angiotensin converting enzyme, CK-MB: muscle-brain Kreatinkinase,  KM: Kontrastmittel, IABP: 
intraaortale Ballonierung, BMI: body mass index 
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1.4 ADMA bei Kontrastmittelgabe 

Obwohl sehr viele Studien das prädiktive Potential des ADMA bei Patienten mit 

koronarer Herzkrankheit bzw. Patienten, die eine Angiographien erhielten, 

untersuchten, waren nur drei Studien in der Literatur auffindbar, die Angaben über 

ADMA sowohl vor als auch nach einer Kontrastmittelapplikation machten.  

Bozlar et al. (19) berichten, dass die Plasma-ADMA-Spiegel bei 68 nierengesunden 

Teilnehmern unmittelbar nach erfolgter Angiographie je nach Art des Kontrastmittels 

gleich bleiben oder sinken. Auch die Art der Kontrastmitteluntersuchung beeinflusst 

demnach die ADMA-Spiegel, da nur bei peripheren, nicht aber bei cerebralen 

Angiographien ein Absinken festgestellt werden konnte. Insgesamt ergab sich ein 

Korrelationskoeffizient zwischen unmittelbar vor und unmittelbar nach der Angiographie 

von 0,873. 

Ajtay et al. (125) führten langfristigere Messungen des ADMA-Spiegels durch. Bei 50 

Patienten wurden vor sowie eine Stunde, fünf Tage und 30 Tage nach erfolgter 

Koronarangiographie die ADMA-Konzentrationen im Plasma bestimmt. Dabei 

unterschieden sie zwischen Patienten, die bei dieser Prozedur einen Stent erhielten, 

und einer Kontrollgruppe ohne Stentimplantation. Hier zeigte sich, dass die 

Kontrollgruppe bis 30 Tage nach der Angiographie ein stetig ansteigendes ADMA 

aufwies, wo hingegen die Stent-Gruppe mit ihren ADMA-Werten im Schnitt abfiel.  

Ebenfalls deutlich abfallende ADMA-Konzentrationen wurden bei einer Studie von Bae 

et al. (126) festgestellt. Bei 31 Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder instabiler 

Angina pectoris wurden vor einer Koronarangiographie bzw. Intervention sowie zwei 

Wochen danach Werte bestimmt. In der Zwischenzeit erhielten diese Patienten 

allerdings zusätzlich eine intensive medikamentöse Therapie. Über weitere 

kurzfristigere Messzeitpunkte innerhalb dieser zwei Wochen wurden nicht berichtet. 

 

1.5 ADMA und akutes kontrastmittelinduziertes Nierenversagen 

Bis heute ist lediglich eine klinische Studie über ADMA und CIN in der Literatur zu 

finden. Günebakmaz et al. (127) berichteten über 90 Patienten mit eingeschränkter 

Nierenfunktion, von denen zehn im Verlauf ein CIN hatten. CIN wurde dabei als ein vom 
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Ausgangswert um 25% oder 0,5 mg/dl höheres Serumkreatinin am 2. Tag nach der 

Untersuchung definiert. Diese Patienten wiesen einen signifikant höheren Ausgangs-

ADMA-Spiegel auf. ADMA zeigte in dieser Studie bei einem Grenzwert von 124,7 ng/ml 

(0,631 µmol/l) eine 80%ige Sensitivität und eine 76%ige Spezifität für ein CIN und 

stellte sich in der Regressionsanalyse als unabhängiger Faktor dar. Zudem konnte eine 

positive Korrelation zwischen ADMA und Serumkreatinin nachgewiesen werden. 

ADMA-Werte nach KM-Gabe wurden dabei aber nicht veröffentlicht.  

 

1.6 Fragestellung 

Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener Inhibitor der NO-Synthase 

und gilt als Marker für endotheliale Dysfunktion. Studien zeigten, dass ADMA sowohl 

bei chronischer Niereninsuffizienz als auch bei akutem Nierenversagen eine Rolle spielt 

und einen gewissen prädiktiven Wert für die Notwendigkeit eines 

Nierenersatzverfahrens besitzt. 

Kontrastmittelinduzierte Nierenversagen stellen derzeit einen bedeutenden Anteil an 

allen akuten intrahospitalen Nierenversagen dar. Der genaue Pathomechanismus 

dahinter ist noch nicht geklärt. NO scheint dabei aber eine wichtige Rolle zu spielen.  

In der bisher veröffentlichten Literatur gibt es nur wenige Studien, die den Verlauf des 

ADMA bei Kontrastmittelgabe beschreiben. Dabei richtet sich das Interesse dieser 

Studien jedoch hauptsächlich auf die Aussagekraft des ADMA für kardiovaskuläre 

Ereignisse. Zu renalen Endpunkten ist bisher lediglich eine Arbeit veröffentlicht, die nur 

das akute kontrastmittelinduzierte Nierenversagen als Endpunkt betrachtet. 

Diese Dissertation soll das Verhalten und die Aussagekraft des ADMA als Biomarker für 

renale Ereignisse anhand einer prospektiven Studie bei Patienten, die ein erhöhtes 

Risiko eines Kontrastmittelnephropathie haben und Kontrastmittel bekommen, 

untersuchen.  
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2 Methoden 

2.1 Studiendesign  

In der Zeit von Januar 2010 bis Dezember 2011 wurde mit Patienten, die auf den 

kardiologischen Stationen 132 oder 133 des Campus Mitte der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin lagen und eine kontrastmittelgestützte Untersuchung 

bekommen sollten, eine prospektive klinische Studie durchgeführt.  

2.1.1 Einschlusskriterien 

In die Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die im stationären Verlauf eine 

(koronare) Angiographie bekamen und zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme einen 

Kreatininwert von mindestens 1,1 mg/dl oder einen vorbeschriebenen DM hatten. 

2.1.2 Ausschlusskriterien 

In die Studie wurden Patienten nicht aufgenommen, wenn diese  

 die  Einschlusskriterien nicht erfüllten.  

 schon eine terminale Niereninsuffizienz aufwiesen.  

 nicht ausdrücklich ihr Einverständnis zur Aufnahme in die Studie gaben oder 

geben konnten.  

 bereits Teilnehmer einer anderen klinischen Studie waren. 

2.2 Studienablauf 

Der Ablauf der Studie ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt.  

2.2.1 Patientenauswahl und Aufklärung 

Die Studie wurde gemäß der Deklaration von Helsinki mit Genehmigung der 

Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin durchgeführt. Für die 

Rekrutierung wurden Patienten auf den kardiologischen Stationen 132 und 133 des 

Campus Mitte der Charité – Universitätsmedizin Berlin angesprochen, die im Laufe 

ihres stationären Aufenthaltes den Kriterien (wie in 2.1.1 und 2.1.2 beschrieben) 

entsprachen. 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des Studienablaufs 
Grau hinterlegt: Studienunabhängige Ereignisse, blau hinterlegt: Ablauf vor KM-Gabe, rot hinterlegt: Ablauf in den Tagen nach KM-
Gabe, grün hinterlegt: Follow up, rot umrandet: Blut- und Urin-Abnahmen 
 
 
 

Stationäre 
Aufnahme auf 
Einweisung oder 
über die 
Rettungsstelle 

48 Stunden 
nach KM-Gabe: 
Blut- und 
Urinentnahme 

 

Drei Monate 
nach KM-Gabe: 
Follow up mit 
Blut- und 
Urinentnahme 

// 

24 Stunden 
nach KM-Gabe: 
Blut- und 
Urinentnahme 

KM-

Untersuchung 

Überprüfung  

der Ein- und 
Ausschlusskri-
terien 

Aufnahme  
in die Studie: 
Aufklärung 
sowie erste 
Blut- und 
Urinentnahme  

 

Januar  
2010 

Dezember  
2011 

 

  



25 
 

Die Pateinten wurden zu Beginn über Inhalt, Wesen, Bedeutung, Tragweite sowie 

Risiken der Studie mündlich und schriftlich aufgeklärt (vgl. Anlage 1). Dabei wurde stets 

darauf aufmerksam gemacht, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig und ein 

Ausscheiden aus der Studie zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Gründen möglich 

sei. Es wurde auch darauf hingewiesen, dass eine Teilnahme oder ein Ablehnen der 

Teilnahme an der Studie keine Auswirkungen auf die stationäre Behandlung habe. Erst 

nachdem die Studienteilnehmer ihr ausdrückliches Einverständnis in mündlicher und 

schriftlicher Form erteilten, wurden weitere Schritte eingeleitet. 

2.2.2 Datenerhebung und Probenentnahme 

Zunächst wurden im Patientengespräch anamnestische Informationen zu Basisdaten, 

aktueller Indikation des Krankenhausaufenthaltes, Vorerkrankungen, 

Lebensgewohnheiten und der Medikation erhoben und auf einem Anamnesebogen (vgl. 

Anlage 2) eingetragen. Diese Angaben wurden mithilfe der Daten aus der Patientenakte 

vervollständigt.  

Ebenfalls vor der Kontrastmitteluntersuchung erfolgte eine Abnahme von Spontanurin in 

einen sterilen 100 ml Urinbecher (Nr.: 75.562.011, Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) 

sowie eine venöse Blutentnahme mittels Butterfly- und Vacutainer®-System 

(REF367282, Bacton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA) in ein 10 ml 

EDTA-Röhrchens (REF367525, Bacton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, 

USA). Weitere Spontanurin- sowie venöse Blutabnahmen erfolgten stets paarweise 24 

Stunden sowie 48 Stunden nach Kontrastmittelgabe, falls der Teilnehmer so lange 

stationär behandelt wurde, und abschließend beim Follow up.  

2.2.3 Stationärer Verlauf 

Die Feststellung der Indikation zur Kontrastmitteluntersuchung, die Festlegung eines 

Behandlungsplans, Gabe von Medikamenten und Infusionen sowie die Festsetzung und 

Durchführung weiterer notwendiger Untersuchungen wurde allein von den 

behandelnden Ärzten bestimmt. Die Durchführung der Studie hatte keinen Einfluss auf 

die Art, den Ablauf oder die Länge der stationären Behandlung. 

2.2.4 Follow up 

Drei Monate nach Aufnahme in die Studie wurden die Teilnehmer der Studie zwecks 

eines Follow Ups telefonisch kontaktiert und nach Möglichkeit ein Treffen vereinbart. 
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Die Teilnehmer wurden dabei nach klinisch bedeutsamen Ereignissen in den 3 Monaten 

nach Aufnahme in die Studie befragt. Besonders wurden auf die Erfassung einer 

Veränderung der Nierenfunktion, Dialysen und weitere Krankenhausaufenthalte in der 

Studie Wert gelegt. Diese Angaben wurden durch Arztbriefe und Konsultationen der 

Hausärzte der Studienteilnehmer komplettiert und auf dem Anamnesebogen (vgl. 

Anlage 2) vermerkt. Bei verstorbenen Teilnehmern wurde das Datum und - sofern 

bekannt - die Todesursache  festgehalten.  

2.3 Datenschutz 

Die Studie wurde gemäß den Datenschutzbestimmungen der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin durchgeführt. 

Um den Datenschutz zu gewährleisten, wurde allen Studienteilnehmern eine eindeutige 

Kombination aus Buchstaben und Ziffern zugeordnet. Die gewonnen Proben wurden 

nur mit dieser Kombination versehen. Für Außenstehende ist eine Zuordnung der Daten 

oder der Proben auf einen Teilnehmer ausgeschlossen. 

 

2.4 Verarbeitung der Blut- und Urinproben 

2.4.1 Konservierung der Proben 

Nach der Abnahme bis zur Konservierung wurden die Proben kühl gelagert. Zur 

Konservierung wurden die befüllten EDTA-Röhrchen bei 3000 Umdrehungen pro 

Minute bei 4°C für fünf Minuten zentrifugiert. (Centrifuge 5810 R, Eppendorf AG, 

Hamburg, Deutschland) Anschließend wurde ausschließlich das Plasma in 2 ml 

Reaktionsgefäße pipettiert und bei -80°C eingefroren. Das Einfrieren fand stets am Tag 

der Abnahme statt. 

Die Spontanurinproben wurden nach Abgabe durch den Patienten bis zur weiteren 

Verarbeitung kühl gelagert. Zur Konservierung wurden zwei 2 ml Eppendorf-Safe-Lock-

Gefäße (Nr. 0030.120.094, Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) mit Urin befüllt und 

bei -80°C eingefroren. Das Einfrieren fand stets am Tag der Abnahme statt. Die 

Urinproben wurden zur Auswertung weiterer Biomarker genutzt und haben für diese 

Arbeit keine weitere Bedeutung. 
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2.4.2 Bestimmung der Biomarker im Plasma 

Die Kreatininkonzentrationen in den Blutproben wurden photometrisch gemäß der 

Methode nach Jaffé bestimmt. Die Konzentration an Cystatin c wurde mittels 

Nephelometrie bestimmt. Zur Bestimmung der ADMA-Konzentration wurde das ADMA-

Elisa-Kit der Firma Immundiagnostik AG (K7828, Immundiagnostik AG, Bensheim, 

Deutschland) verwandt. (128)  

2.5 Verwendetes Kontrastmittel 

Bei den durchgeführten Kontrastmitteluntersuchungen wurden ausschließlich das nicht-

ionische niedermolekulare monomere Kontrastmittel Iobitridol in der Dosierung 350 mg 

Jod pro Milliliter KM verwandt (XENETIX® 350, Guerbet GmbH, Sulzbach/Taunus, 

Deutschland). 

 

2.6 Auswertung 

2.6.1 Definition des akuten kontrastmittelinduzierten Nierenversagens 

2.6.1.1 Definition mittels Kreatinin 

Als kontrastmittelinduziertes Nierenversagen mittels der Kreatininkonzentration wurde 

ein Anstieg des Kreatinins innerhalb von 48 Stunden nach Kontrastmittelgabe um 

mindestens 25% des vor Kontrastmittelgabe bestimmten Wertes oder ein absoluter 

Anstieg um 0,5 mg/dl definiert.  

2.6.1.2 Definition mittels Cystatin c 

Als kontrastmittelinduziertes Nierenversagen mittels Cystatin c wurde ein Anstieg der 

Cystatin c-Konzentration um mindestens 25% innerhalb von 24 Stunden nach 

Kontrastmittelgabe definiert. 

2.6.2 Definition der Endpunkte 

2.6.2.1 Tod 

Das Versterben eines Teilnehmers innerhalb von 3 Monaten nach Aufnahme in die 

Studie wurde unabhängig der Todesursache als Endpunkt definiert. 
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2.6.2.2 Dialyse 

Die Durchführung einer intermittierenden oder kontinuierlichen Hämo- oder 

Peritonealdialyse innerhalb von 3 Monaten nach Kontrastmittelgabe wurde als 

Endpunkt definiert. 

2.6.2.3 Verdoppelung des Kreatinins bei Follow up 

Eine bis zum Follow up gestiegene Kreatininkonzentration auf mindestens das 

Zweifache des  Ausgangswerts vor Kontrastmittelgabe wurde als Endpunkt definiert. 

2.6.2.4 Weitere Krankenhausaufenthalte 

Beim Follow up wurden erneute stationäre Aufenthalte in einem Krankenhaus in den 

drei Monaten zwischen KM-Applikation und Follow up erfasst. Als Endpunkt wurden nur 

nicht-elektive Krankenhausaufenthalte in einem Akutkrankenhaus gewertet. 

2.6.2.5 MARE 1 

Als major adverse renal event 1 (MARE 1) wurde das Auftreten eines der Endpunkte 

Tod, Dialyse oder Verdoppelung des Kreatinins bei Follow up innerhalb von 3 Monaten 

nach Aufnahme in die Studie definiert. Trat mehr als einer dieser Endpunkte in diesem 

Zeitraum auf, wurde das Erreichen des ersten Endpunkts als Erreichen von MARE 1 

gewertet. 

2.6.2.6 MARE 2 

Als MARE 2 wurde das Auftreten eines der Endpunkte Tod, Dialyse, Verdoppelung des 

Kreatinins bei Follow up oder ein weiterer nicht-elektive Krankenhausaufenthalt 

innerhalb von 3 Monaten nach Aufnahme in die Studie definiert. Trat mehr als einer 

dieser Endpunkte in diesem Zeitraum auf, wurde das Erreichen des ersten Endpunkts 

als Erreichen von MARE 2 gewertet. 

2.6.3 Berechnung der geschätzten glomerulären Filtrationsrate  

Die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (GFR) wurden anhand der gemessenen 

Konzentrationen an Kreatinin errechnet. Dabei lag folgende Formel zu Grunde: 

Vereinfachte MDRD-Formel (129):  
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2.7 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 20 (IBM® SPSS® 

Statistics IBM Cooperation, Armonk, USA). 

Folgende statistische Verfahren kamen zur Anwendung:  

 Für den Vergleich von Werten unverbundener Stichproben wurde der T-Test für 

normalverteilte, der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test für nicht normal-

verteilte Messwerte angewandt.  

 Die Messwerte wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test sowie dem Test nach 

Shapori-Wilk auf Normalverteilung geprüft. Werte wurden dann als normalverteilt 

angesehen, wenn mindestens ein Test dies anzeigte. 

 Für gepaarte Stichproben wurde der T-Test für normalverteilte, der 

nichtparametrische Test für nicht normalverteilte gepaarte Stichproben nach 

Wilcoxon angewandt. 

 Korrelationen wurden als bivariate Korrelationen nach Pearson mit zweiseitiger 

Signifikanz bestimmt. 

 Für die Bestimmung eines Cut-off-Wertes sowie die dazugehörige Spezifität und 

Sensitivität wurden ROC-Kurven verwendet. 

 Für kategoriale Variablen wurde der Chi²-Test angewandt. 

 Das Risiko wurde als Quotientenverhältnis aus der Vier-Felder-Tafel berechnet. 

Konzentrationen wurden, wenn nicht anders angegeben, als Mittelwert ± einfacher 

Standardabweichung (MW ± SD) dargestellt.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Gesamtkollektiv 

3.1.1 Gewinnung des Gesamtkollektivs  

In der Zeit von Januar 2010 bis Dezember 2011 wurden insgesamt 1824 Patienten, die 

stationär behandelt wurden und eine KM-Untersuchung bekommen sollten, gemäß den 

Ein- und Ausschlusskriterien überprüft. Von diesen entsprachen 439 Patienten den 

Einschlusskriterien. 72 Patienten gaben kein oder entzogen wieder ihr Einverständnis. 

Von den übrigen 367 Teilnehmern an der Studie mussten 37 Teilnehmer aufgrund zu 

weniger Proben wieder ausgeschlossen werden. Die restlichen 330 Teilnehmer flossen 

als Gesamtkollektiv in die Auswertung ein. Die Gewinnung dieses Kollektivs wurde in 

Abbildung 4 veranschaulicht. 

 

Abbildung 4: Schematische Darstellung zur Gewinnung des Gesamtkollektivs 

1824 berücksichtigte 
stationäre Patienten 

439 Patienten 

367 
Studienteilnehmer 

330 
Studienteilnehmer 

37 Teilnehmer aufgrund 
von zu wenigen Proben 

ausgeschlossen 

72 Patienten gaben nicht 
ihr Einverständnis oder 
zogen es wieder zurück 

1385 entsprachen 
nicht den 

Einschlusskriterien 
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3.1.2 Beschreibung des Gesamtkollektivs 

Die Beschreibung des Gesamtkollektivs ist in Tabelle 3 zusammengefasst. Die 330 in 

die Auswertung einfließenden Studienteilnehmer setzten sich aus 76 (33,0%) 

weiblichen und 254 (77,0%) männlichen Patienten zusammen. Die Konzentration 

betrug im Durchschnitt zu Beginn der Studie für Kreatinin 1,24 (±0,45) mg/dl, für 

Cystatin 1,15 (±0,46) mg/l. Anhand der MDRD-Formel zur Abschätzung der 

glomerulären Filtrationsrate errechnete sich eine mittlere Filtrationsleistung von 64,56 

(±21,42) ml/min/1,73m². 

 

  N Mittelwert (±SD) SW 

Gesamtkollektiv  330    

Geschlecht 
Männlich 

Weiblich 

254 (77,0%) 

76 (23,0%) 

 

 
  

Ethnie 

Kaukasisch 

Asiatisch 

Arabisch 

326 (98,8%) 

1 (0,3%) 

3 (0,9%) 

  

 
  

Alter [Jahre] 330 68,81 (±9,79) 37 - 95 

BMI [
  

  
] 330 29,01 (±5,51) 18,7 - 50,2 

Cr zu Beginn [
  

  
] 329 1,24 (±0,45) 0,53 - 4,12 

Cys zu Beginn [
  

 
] 329 1,15 (±0,46) 0,54 - 3,13 

ADMA zu Beginn [
    

 
] 330 0,63 (±0,17) 0,32 - 1,35 

GFR* zu Beginn [
  

   
       ] 329 64,56 (±21,42) 13,9 – 134,69 

Diabetes Ja 178 (45,9%)    

Herzinsuffizienz Ja 87 (26,4%)    

Anämie Ja 89 (27,0%)    

AVK Ja 244 (73,9)    

Wässerung Ja 176 (46,5%)    

KM-Volumen [ml] 328 113,78 (±57,03) 29 - 356 

ACE-Hemmer  179 (54,2%)    

AT-I-Blocker  110 (33,3%)    

Diuretika  207 (62,7%)    

Aufenthaltsdauer** [Tage] 330 5,24 (±6,76) 1 - 70 

Follow up  erfolgt 287 (87,0%)     

Zeit bis zum Follow up [Tage] 287 96,61 (±16,01) 44 - 171 

Tabelle 3: Zusammensetzung des Gesamtkollektivs 

SD: Standardabweichung; SW: Spannweite; Cr: Kreatinin; Cys: Cystatin c; ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin; 

GFR: Glomeruläre Filtrationsrate,  * nach MDRD; ** Dauer des stationären Aufenthalts, bei dem KM appliziert wurde; 

AVK: Arterielle Verschlusskrankheit (peripher oder koronar), ACE: Angiotensin converting enzyme, AT: Angiotensin 
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Die durchschnittliche ADMA-Konzentration betrug 0,63 (±0,17) µmol/l. Abbildung 5 zeigt 

die Verteilung der ADMA-Werte zu Beginn der Studie. In den Tests nach Kolmogorov-

Smirnov sowie nach Shapori-Wilk zeigte sich, dass alle bestimmten Biomarker nicht 

normal verteilt waren. Dies galt auch für alle zur Berechnung erstellten Subgruppen. 

Abbildung 5: Verteilung der Baseline-ADMA-Werte in der Gesamtkohorte 

Bei 178 Patienten (45,9%) war die Diagnose eines DM bekannt, wobei ein Patient nicht 

eingeordnet werden konnte. 26,4% der Studienteilnehmer hatten eine Herzinsuffizienz 

NYHA-Klassifikation III oder IV. Eine Anämie (Hämatokrit <0,39 bei Männern bzw. 

<0,36 bei Frauen) lag bei 89 Patienten vor. 

Bei zwei Studienteilnehmern wurde das bei der Untersuchung verwendete 

Kontrastmittelvolumen nicht exakt festgehalten. Bei den übrigen 328 

Studienteilnehmern wurde eine durchschnittliche KM-Menge von 113,78 ml (±57,03) 

verwendet. 

Die Entscheidung, ob ein Patient Infusionen zur Wässerung vor bzw. nach KM-Gabe 

erhielt, wurde alleine von den behandelnden Ärzten getroffen. Peri prozedural wurden 

176 Patienten mit durchschnittlichen 1511,1 (±678,7) ml 0,9%-iger NaCl-Lösung 

gewässert. Davon erhielten 147 Patienten (83,5%) zusätzlich N-Acetylcystein als 

Prophylaxe gegen ein kontrastmittelinduziertes Nierenversagen. Bei einem Patienten 

wurde nicht festgehalten, ob eine Wässerung stattgefunden hat. 
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Insgesamt konnte bei 288 der 330 Studienteilnehmer telefonisch oder persönlich ein 

Follow up durchgeführt werden. Proben konnten dabei von 236 Studienteilnehmern 

gewonnen werden. Neun Studienteilnehmer verstarben bis zum Follow up.  

3.2 Laborchemisch bestimmte Werte  

Im Studienverlauf wurden bei den Teilnehmern vor Kontrastmittelgabe sowie 24 und 48 

Stunden danach und beim Follow up Blutplasmaproben gewonnen und konserviert. In 

diesen Proben wurden die Konzentrationen von Kreatinin, Cystatin c und 

asymmetrischem Dimethylarginin bestimmt, wobei von den letzten beiden Biomarkern 

nur die Werte vor und 24 Stunden nach Kontrastmittelgabe bestimmt wurden.  

Nach einer fehlerhaften Messreihe lagen bei einigen wenigen Patienten nicht mehr 

ausreichend Probenmaterialien vor, um die Werte nochmals zu bestimmen. So standen 

nur 329 verschiedene Ausgangscystatin- und Ausgangskreatininkonzentrationen (bei 

330 ADMA-Werten) zur statistischen Auswertung zur Verfügung. Aufgrund von 

frühzeitigen Entlassungen konnten nach 24 Stunden noch von 288 Patienten, nach 48 

Stunden nur noch von 91 Patienten Proben gewonnen werden. 

3.2.1 Kreatinin 

Die Kreatininkonzentration lag beim Gesamtkollektiv vor Kontrastmittelgabe 

durchschnittlich bei 1,24 (±0,45) mg/dl. 24 Stunden nach der Kontrastmittel-

untersuchung zeigte sich ein leichter Rückgang von 0,02 (±0,22) mg/dl (p=0,390). Nach 

48 Stunden lag der Wert (bei deutlich geringerer Anzahl an Proben) jedoch über dem 

Ausgangswert bei 1,32 (±0,66) mg/dl. Der mittlere Anstieg seit Beginn der Studie betrug 

für diese Teilgruppe allerdings nur 0,04 (±0,32) mg/dl (p=0,450). Die durchschnittlichen 

Konzentrationen im zeitlichen Verlauf sind in Abbildung 6 grafisch dargestellt. 
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Abbildung 6: Konzentrationen der bestimmten Biomarker zu verschiedenen Zeitpunkten.  
Darstellung: Mittelwert ± Standardabweichung  

 

3.2.2 Cystatin c 

Zu Beginn der Studie lag im Gesamtkollektiv ein durchschnittlicher Cystatin c- Wert von 

1,15 (±0,46) mg/l vor. 24 Stunden nach KM-Gabe zeigte sich im Vergleich zum 

Ausgangswert ein nahezu identischer Wert bei 1,14 (±0,46) mg/l (p=0,874).  

3.2.3 ADMA 

Im Gegensatz zu Kreatinin und Cystatin kam es bei den Konzentrationen von ADMA zu 

einem deutlichen Anstieg nach Kontrastmittelapplikation. Die Werte stiegen um 

durchschnittlich 0,05 (±0,15) µmol/l von 0,63 (±0,16) µmol/l auf 0,68 (±0,19) µmol/l 

(p=<0,001). Tabelle 4 zeigt die Korrelationen des ADMA zu den verschiedenen 

Messzeitpunkten und der Veränderung des ADMA mit den Absolutwerten sowie den 

Veränderungen des Cystatins und des Kreatinins.  
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 ADMA zu Beginn ADMA nach 24 Stunden Diff. ADMA 24h 

 N k p N k p N k p 

Cr zu Beginn 329 0,289 <0,001 287 0,268 <0,001 287 0,047 0,425 

Cr nach 24h 285 0,220 <0,001 284 0,317 <0,001 284 0,155 0,009 

Cr nach 48h 91 0,348 0,001 78 0,424 <0,001 78 0,122 0,286 

Cr bei FU 236 0,297 <0,001 211 0,347 <0,001 211 0,124 0,073 

Diff. Cr 24h 284 -0,069 0,245 283 0,094 0,115 283 0,195 0,001 

Diff. Cr 48h 91 0,218 0,130 78 0,339 0,002 78 0,219 0,054 

Diff. Cr zu FU 235 0,124 0,057 210 0,197 0,004 210 0,074 0,287 

Cys zu Beginn 329 0,479 <0,001 287 0,506 <0,001 287 0,158 0,007 

Cys nach 24h 284 0,347 <0,001 283 0,471 <0,001 283 0,211 <0,001 

Diff. Cys 24h 283 -0,130 0,028 282 -0,018 0,763 282 0,122 0,040 

GFR zu Beginn 329 -0,344 <0,001 287 -0,316 <0,001 287 -0,043 0,468 

GFR nach 24h 285 -0,243 <0,001 284 -0,315 <0,001 284 -0,127 0,032 

Diff. GFR 24h 284 0,118 0,047 283 0,003 0,956 283 -0,127 0,033 

Tabelle 4: Korrelation des ADMA mit Kreatinin, Cystatin und der GFR 
Cr: Kreatinin, Cys: Cystatin c, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate nach MDRD-Formel, Diff.: absolute Differenz 
zwischen den Werten zum angegebenen Zeitpunkt und den Ausgangswerten, FU: Follow up, k: bivariater 
Korrelationskoeffizient nach Pearson p: zweiseitige Signifikanz 

 

3.3 Einflussfaktoren auf die laborchemisch bestimmten Marker  

In der Literatur sind viele verschiedene Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion bei 

Kontrastmittelgabe beschrieben. Zu den wichtigsten Einflussfaktoren zählen gemäß des 

Risikoscores von Mehran et al. (101) neben dem erhöhten Kreatinin bzw. erniedrigten 

GFR das Alter, Anämie, DM, Herzinsuffizienz, Kontrastmittelmenge, intraaortale 

Ballonierung und Hypotension. Diese sowie weitere Faktoren wurden in Tabelle 5 und 

Tabelle 6 zusammengefasst wiedergegeben. 

3.3.1 Alter 

Das Alter der Patienten ist ein wichtiger Faktor bei der Betrachtung der Nierenfunktion. 

Zwischen den ADMA-Werten zu Beginn und dem Alter der Patienten konnte kein 

Zusammenhang festgestellt werden, jedoch zwischen Alter und der ADMA-

Konzentration 24 Stunden nach der Kontrastmitteluntersuchung. Die Korrelation 

zwischen dem Alter der Patienten und der Differenz zwischen der Ausgangs-ADMA-

Konzentration und dem Wert 24 Stunden nach Kontrastmittelgabe blieb ohne 
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Signifikanz. Tabelle 5 fasst die Korrelationen der gemessenen Biomarker mit dem Alter 

zusammen.  

 N Korrelationskoeffizient p 

Cr zu Beginn 329 0,213 <0,001 

Cr nach 24h 285 0,160 0,007 

Cr nach 48h 91 0,235 0,025 

Cr bei FU 236 0,175 0,007 

Diff. Cr 24h 284 -0,033 0,585 

Diff. Cr 48h 91 -0,023 0,828 

Diff. Cr zu FU 235 0,021 0,745 

Cys zu Beginn 329 0,320 <0,001 

Cys nach 24h 284 0,265 <0,001 

Diff. Cys 24h 283 -0,008 0,895 

ADMA zu Beginn 330 0,124 0,124 

ADMA nach 24h 288 0,134 0,023 

Diff. ADMA 24h 288 0,097 0,100 

     Tabelle 5: Korrelationen des Alters mit Kreatinin, Cystatin c und ADMA  
Cr: Kreatinin, Cys: Cystatin c, Diff.: absolute Differenz zwischen den Werten zum angegebenen 
Zeitpunkt und den Ausgangswerten, FU: Follow up, k: bivariater Korrelationskoeffizient nach 
Pearson, p: zweiseitige Signifikanz 
 

3.3.2 Hämatokrit und Anämie 

Definiert man eine Anämie als einen Hämatokrit kleiner 0,39 für Männer bzw. kleiner 

0,36 für Frauen (nach Mehran et al. (101)) so zeigt sich, dass die Patienten mit Anämie 

im Durchschnitt zu jedem Zeitpunkt eine höheren ADMA-Konzentration hatten.  

Die Korrelation von ADMA und dem Hämatokrit bei Aufnahme war hoch signifikant 

(Korrelationskoeffizient -0,226, p=<0,001). Der Vergleich der durchschnittlichen ADMA-

Konzentrationen der Patienten mit und ohne Anämie stellte sich vergleichbar zu denen 

der anderen gemessenen Biomarker dar. In Tabelle 6 sind unter anderem die 

durchschnittlichen Konzentrationen der Biomarker nach Anämie aufgelistet. 

3.3.3 Herzinsuffizienz 

Die Herzinsuffizienz ist zusammen mit den anderen Einflussfaktoren in Tabelle 6 

zusammengefasst. Bei den mittleren Konzentrationen des Kreatinins konnten 

signifikante Unterschiede zu Beginn und 24 Stunden nach KM-Gabe festgestellt 

werden. So waren die Kreatininwerte bei Patienten mit Herzinsuffizienz stets höher, als 
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bei Patienten ohne diese Vorerkrankung. Es zeigte sich jedoch kein signifikanter 

Unterschied in den absoluten Differenzen. Auch das Cystatin zeigte erhöhte 

Konzentrationen sowohl vor als auch nach der Kontrastmitteluntersuchung. Die 

Differenz der Werte vor und nach der KM-Gabe zeigte aber auch hier keinen deutlichen 

Unterschied. 

Ein besonders starker Zusammenhang präsentierte sich in der Analyse der ADMA-

Konzentrationen bei Herzinsuffizienz. Patienten mit NYHA III oder NYHA IV hatten 

sowohl vor als auch nach der Kontrastmittelgabe ein signifikant höheres ADMA (bei 

beiden p<0,001). Zusätzlich imponierte ein signifikant höherer Anstieg des 

durchschnittlichen ADMA-Wertes bei der Gruppe mit Herzinsuffizienz (p=0,019). 

3.3.4 Diabetes mellitus 

Bei der Auswertung präsentierten sich Patienten mit einem DM mit niedrigeren ADMA-

Konzentrationen als Patienten ohne DM (bei gleichzeitig niedrigeren Kreatininspiegeln). 

Jedoch zeigte sich bei diesen DM-Patienten ein höherer Anstieg der ADMA-Werte (0,07 

(±0,14) µmol/l vs. 0,03 (±0,15) µmol/l, p=0,013).   

3.3.5 Wässerung 

Vergleicht man die Gruppe der Studienteilnehmer, die gewässert wurden, mit denen, 

die nicht gewässert wurden, so fällt auf, dass die Patienten mit Wässerung sowohl vor 

als auch nach Kontrastmittelgabe ein signifikant höheres ADMA hatten. Der Anstieg bis 

24 Stunden nach Kontrastmittelapplikation fiel bei der Gruppe mit Wässerung allerdings 

im Mittel geringer aus, als bei der Gruppe ohne Wässerung (0,04 (±0,16) mg/dl vs. 0,07 

(±0,13) mg/dl, p=0,047). Teilt man die Gesamtkohorte in Teilnehmer mit Wässerung 

und Teilnehmer ohne Wässerung auf, so hatten 72,4% (92 von 127) der Patienten ohne 

Wässerung ein höheres ADMA nach KM-Gabe. Mit Wässerung hatten nur 59,0% (95 

von 161) einen Anstieg (p=0,018). 

3.3.6 Arterielle Verschlusskrankheit 

Zu Beginn der Studie wiesen Patienten mit einer bekannten oder diagnostizierten 

koronaren Herzkrankheit oder peripheren arteriellen Verschlusskrankheit 

(zusammengefasst als AVK) sehr ähnliche Werte wie Patienten ohne diese 

Erkrankungen auf (0,63 (±0,16) µmol/l vs. 0,63 (±0,18) µmol/l, p=0,511).  Die Anzahl der 

Studienteilnehmer in der der Kohorte mit einer AVK war jedoch bedeutend höher. Einen 
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Unterschied bei den ADMA-Werten konnte auch nach 24 Stunden nicht erkannt 

werden.  

3.3.7 Geschlecht 

23% der Gesamtkohorte waren weiblich mit einem durchschnittlichen Alter von 71,83  

(±10,14) Jahren (Männer: 67,90 (±7,83) Jahre, p=0,003). Diese hatten eine 

durchschnittliche Kreatininkonzentration von 1,22 (±0,52) mg/dl gegenüber 1,24 (±0,42) 

mg/dl bei den männlichen Teilnehmern (p=0,144). In Bezug auf Cystatin c 

unterschieden sich die Konzentrationen mit 1,10 (±0,42) mg/l bei den Männern und 1,32 

(±0,53) mg/l bei den Frauen deutlich (p<0,001). Frauen hatten einen durchschnittlichen 

ADMA-Spiegel von 0,67 (±0,18) µmol/l gegenüber 0,62 (±0,16) bei Männern (p=0,007). 

Der Anstieg nach Kontrastmittelgabe war nicht signifikant unterschiedlich (0,04 (±0,14) 

µmol/l vs. 0,08 (±0,16) µmol/l, p=0,073). 68,4% der Frauen hatten einen DM. Bei 

Männern lag der Anteil bei 49,8% (p=0,004). Bei dem Anteil der 

Stauungsherzinsuffizienz-Patienten unterschieden sich die Geschlechter mit 21,7% bei 

den Männern und 42,1% bei den Frauen deutlich (p<0,001).  
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Tabelle 6: Übersicht über mögliche Einflussfaktoren auf die Kreatininkonzentration 
Cr: Kreatinin, Cys: Cystatin c, FU: Follow up, Diff.: absolute Differenz zwischen den Werten zum angegebenen Zeitpunkt und den 
Ausgangswerten, SD: Standardabweichung, MW Mittelwert, Herzinsuffizienz ist definiert als NYHA III oder IV, Anämie ist definiert als 
Hämatokrit <0,39 bei Männern bzw. <0,36 bei Frauen, AVK: Arterielle Verschlusskrankheit 

  

  Herzinsuffizienz Anämie 

  Ja Nein  Ja Nein  

  N MW (±SD) N MW (±SD) p N MW (±SD) N MW (±SD) p 

Cr zu Beginn [
  

  
] 86 1,36 (±0,56) 243 1,20 (±0,40) 0,01 90 1,42 (±0,56) 239 1,17 (±0,38) <0,001 

Cr nach 24h [
  

  
] 74 1,29 (±0,52) 211 1,18 (±0,36) 0,031 78 1,40 (±0,58) 207 1,14 (±0,30) <0,001 

Cr nach 48h [
  

  
] 27 1,51 (±0,93) 64 1,24 (±0,49) 0,136 28 1,65 (±1,00) 63 1,18 (±0,35) 0,021 

Cr bei FU [
  

  
] 62 1,31 (±0,48) 174 124 (±0,42) 0,234 61 1,47 (±0,56) 175  1,18 (±0,36) <0,001 

Diff. Cr 24h [
  

  
] 73 -0,04 (±0,27) 211 -0,02 (±0,20) 0,428 77 -0,01 (±0,25) 207 -0,28 (±0,21) 0,895 

Diff. Cr 48h [
  

  
] 27 0,11 (±0,50) 64 0,01 (±0,20) 0,997 28 0,85 (±0,49) 63 0,02 (±0,21) 0,376 

Diff. Cr zu FU [
  

  
] 61 0,01 (±0,36) 174 0,04 (±0,25) 0,833 60 0,63 (±0,42) 175 0,23 (±0,22) 0,650 

Cys zu Beginn [
  

 
] 86 1,38 (±0,49) 243 1,07 (±0,42) <0,001 90 1,39 (±0,56) 239 1,06 (±0,38) <0,001 

Cys nach 24h [
  

 
] 73 1,33 (±0,57) 211 1,07 (±0,40) <0,001 78 1,33 (±0,59) 206 1,06 (±0,38) <0,001 

Diff. Cys 24h [
  

 
] 72 -0,04 (±0,30) 211 0,01 (±0,21) 0,115 77 -0,05 (±0,29) 206 0,01 (±0,21) 0,034 

ADMA zu 
Beginn 

[
    

 
] 87 0,67 (±0,16) 243 0,61 (±0,17) <0,001 91 0,68 (±0,20)  239 0,61 (±0,15) 0,008 

ADMA nach 24h [
    

 
] 73 0,76 (±0,21) 215 0,65 (±0,17) <0,001 79 0,72 (±0,20) 209 0,66 (±0,18) 0,011 

Diff. ADMA 24h [
    

 
] 73 0,09 (±0,16) 215 0,04 (±0,14) 0,019 79 0,06 (±0,16) 209 0,05 (±0,14) 0,860 
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Tabelle 6: Übersicht über mögliche Einflussfaktoren auf die Kreatininkonzentration (Fortsetzung) 

 

 

  Diabetes mellitus Wässerung 

  Ja Nein  Ja Nein  

  N MW (±SD) N MW (±SD) p N MW (±SD) N MW (±SD) p 

Cr zu Beginn [
  

  
] 177 1,14 (±0,42) 151 1,36 (±0,45) <0,001 175 1,38 (±0,44) 153 1,08 (±0,40) <0,001 

Cr nach 24h [
  

  
] 159  1,14 (±0,40) 127 1,29 (±0,42) <0,001 159 1,31 (±0,46) 126 1,07 (±0,29) <0,001 

Cr nach 48h [
  

  
] 51 1,20 (±0,62) 39 1,47 (±0,68) 0,001 51 1,42 (±0,66) 40 1,20 (±0,63) 0,002 

Cr bei FU [
  

  
] 127 1,20 (±0,44) 109  1,33 (±0,43) 0,001 130 1,40 (±0,47) 106 1,09 (±0,33) <0,001 

Diff. Cr 24h [
  

  
] 156 -0,02 (±0,22) 127 -0,03 (±0,23) 0,361 158 -0,64 (±0,23) 126 0,03 (±0,20) 0,001 

Diff. Cr 48h [
  

  
] 51 0,02 (±0,27) 39  0,05 (±0,38) 0,919 51 0,00 (±0,28) 40 0,08 (±0,36) 0,249 

Diff. Cr zu FU [
  

  
] 126 0,07 (±0,30) 109 -0,01 (±0,27) 0,157 129 0,02 (±0,30) 106 0,05 (±0,26) 0,715 

Cys zu Beginn [
  

 
] 177 1,09 (±0,42) 151 1,21 (±0,49) 0,010 175 1,30 (±0,48)  153 0,98 (±0,36) <0,001 

Cys nach 24h [
  

 
] 157 1,11 (±0,47) 126 1,18 (±0,45) 0,032 158  1,28 (±0,61) 126 0,96 (±0,32) <0,001 

Diff. Cys 24h [
  

 
] 156 -0,00 (±0,25) 126 -0,01 (±0,23) 0,670 157 -0,02 (±0,27) 126 0,02 (±0,20) 0,349 

ADMA zu 
Beginn 

[
    

 
] 178 0,60 (±0,16) 151 0,66 (±0,17) 0,003 176 0,67 (±0,17) 153 0,58 (±0,15) <0,001 

ADMA nach 24h [
    

 
] 157 0,68 (±0,20) 130 0,68 (±0,17) 0,801 161 0,70 (±0,18) 127 0,65 (±0,19) <0,001 

Diff. ADMA 24h [
    

 
] 157 0,07 (±0,14) 130 0,03 (±0,15) 0,013 161 0,04 (±0,16) 127 0,07 (±0,13) 0,047 
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Tabelle 6: Übersicht über mögliche Einflussfaktoren auf die Kreatininkonzentration (Fortsetzung) 

 

 

  AVK Geschlecht 

  Ja Nein  Ja Nein  

  N MW (±SD) N MW (±SD) p N MW (±SD) N MW (±SD) p 

Cr zu Beginn [
  

  
] 243 1,23 (±0,41) 86 1,29 (±0,54) 0,787 76 1,22 (±0,52) 253 1,24 (±0,42) 0,144 

Cr nach 24h [
  

  
] 215 1,20 (±0,38) 70 1,22 (±0,49) 0,475 70 1,22 (±0,53) 215 1,21 (±0,37) 0,269 

Cr nach 48h [
  

  
] 72 1,27 (±0,50) 19 1,53 (±1,04) 0,426 22 1,60 (±1,11) 69 1,23 (±0,40) 0,687 

Cr bei FU [
  

  
] 182 1,26 (±0,42) 54 1,26 (±0,49) 0,618 50 1,15 (±0,38) 186 1,29 (±0,45) 0,035 

Diff. Cr 24h [
  

  
] 214 -0,02 (±0,21) 70 -0,04(±0,25) 0,164 70 -0,02 (±0,26) 214 -0,03 (±0,21) 0,958 

Diff. Cr 48h [
  

  
] 72 0,00 (±0,21) 19 0,18 (±0,55) 0,482 22 0,22 (±0,52) 69 -0,02 (±0,20) 0,132 

Diff. Cr zu FU [
  

  
] 181 0,03 (±0,27) 54 0,03 (±0,34) 0,463 50 0,02 (±0,25) 185 0,04 (±0,29) 0,942 

Cys zu Beginn [
  

 
] 243 1,13 (±0,44) 86 1,20 (±0,52) 0,462 76 1,32 (±0,53) 253 1,10 (±0,42) <0,001 

Cys nach 24h [
  

 
] 215 1,13 (±0,45) 69 1,16 (±0,51) 0,829 70 1,36 (±0,58) 214 1,07 (±0,40) <0,001 

Diff. Cys 24h [
  

 
] 214 0,00 (±0,23) 69 -0,02(±0,27) 0,090 70 0,03 (±0,28) 213 -0,01 (±0,22) 0,054 

ADMA zu 
Beginn 

[
    

 
] 244 0,63 (±0,16) 86 0,63 (±0,18) 0,511 76 0,67 (±0,18) 254 0,62 (±0,16) 0,007 

ADMA nach 24h [
    

 
] 217 0,67 (±0,18) 71 0,70 (±0,21) 0,531 70 0,75 (±0,24) 218 0,66 (±0,16) 0,003 

Diff. ADMA 24h [
    

 
] 217 0,04 (±0,14) 71 0,08 (±0,16) 0,093 70 0,08 (±0,16) 218 0,04 (±0,14) 0,073 
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3.4 Endpunkte 

Für die Studie wurden sieben verschiedene Endpunkte definiert. Diese sowie die 

Anzahl der Studienteilnehmer, die diese erreichten bzw. nicht erreichten, sind nach 

verschiedenen Kriterien aufgeteilt in Tabelle 7 zusammengefasst. Tabelle 8 gibt die 

entsprechenden Werte der Biomarker zu den einzelnen Endpunkten wieder. 

Patientengruppen, die ein bestimmtes Medikament einnahmen, hatten bei keinem der 

Endpunkt signifikant andere Werte. 

3.4.1 Akutes Nierenversagen mittels Kreatinin 

In der Auswertung hatten 23 Patienten ein akutes Nierenversagen (ANV) in der 

Definition mittels Kreatinin. Dies entspricht einem Anteil von 7,7% unter den in dieser 

Gruppe auswertbaren Teilnehmern.  

Die ADMA-Konzentrationen präsentierten sich ohne deutliche Unterschiede zwischen 

den Subgruppen. Sowohl die Ausgangswerte (0,62 (±0,17) µmol/l vs. 0,63 (±0,16) 

µmol/l, p=0,639) also auch die Werte nach einem Tag (0,68 (±0,26) µmol/l vs. 0,68 

(±0,18) µmol/l, p=0,284) und die Differenzen der beiden Werte (0,07 (±0,15) µmol/l vs. 

0,05 (±0,15) µmol/l, p=0,878) verhielten sich nahezu identisch. 

Auffällig war jedoch, dass das Geschlecht eine Rolle zu spielen scheint. So lag der 

Anteil an Patientinnen unter allen Teilnehmern in der Studie bei 23,0%. In der ANV-

Gruppe stellten sie aber einen Anteil von 47,8% (OR 3,29, 95%-KI 1,38-7,82, p=0,005).  
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Tabelle 7: Übersicht über die Anzahl der ausgewerteten Studienteilnehmer pro Endpunkt und Kriterium  
  (Legende nach Tabelle 8) 

 
ANV nach 
Kreatinin 

ANV nach 
Cystatin 

Tod Dialyse 
Weitere 

Krankenhaus
-aufenthalte 

MARE 1 MARE 2 

 Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein 

Geschlecht 23 275 27 256 9 279 12 276 47 240 18 225 56 194 

Alter 23 275 27 256 9 279 12 276 47 240 18 225 56 194 

BMI 23 275 27 256 9 279 12 276 47 240 18 225 56 194 

Cr zu Beginn 23 275 27 256 9 278 12 276 47 239 18 225 56 194 

Cr nach 24h 20 264 27 256 6 244 9 241 39 211 12 199 45 172 

Cr nach 48h 14 77 8 68 5 75 5 74 13 66 7 61 17 53 

Cr bei FU 17 197 18 187 - - 7 226 36 197 8 225 39 194 

Diff. Cr 24h 20 264 27 256 6 243 9 240 39 210 12 199 45 172 

Diff. Cr 48h 14 77 8 68 5 75 5 74 13 66 7 61 17 53 

Diff. Cr zu FU 17 197 18 187 - - 7 225 36 196 8 225 39 194 

Cys zu Beginn 23 275 27 256 9 278 12 275 47 239 18 225 56 194 

Cys nach 24h 20 263 27 256 6 243 9 240 39 210 12 198 45 171 

Diff. Cys 24h 20 263 27 256 6 242 9 239 39 209 12 198 45 171 

ADMA zu Beginn 23 275 27 256 9 279 12 276 47 240 18 225 56 194 

ADMA nach 24h 20 264 27 255 6 247 9 244 38 215 12 203 44 176 

Diff. ADMA 24h 20 264 27 255 6 247 9 244 38 215 12 203 44 176 

GFR zu Beginn 23 275 27 256 9 278 12 275 47 239 18 225 56 194 

GFR nach 24h 20 264 27 256 6 244 9 241 39 211 12 199 45 172 

GFR bei FU 17 197 18 187 - - 7 226 36 197 8 225 39 194 

KM-Volumen 23 273 27 254 9 278 12 275 47 239 18 224 56 193 

Aufenthaltsdauer* 23 275 27 256 9 279 12 276 47 240 18 225 56 194 

Diabetes  mellitus 23 274 27 255 9 278 12 275 47 239 18 225 56 194 

Herzinsuffizienz 23 275 27 256 9 279 12 276 47 240 18 225 56 194 

Anämie 23 275 27 256 9 279 12 276 47 240 18 225 56 194 

Wässerung 23 275 27 256 9 278 12 275 47 239 18 225 56 194 

AVK 23 275 27 256 9 278 12 276 47 239 18 225 56 194 
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 ANV nach Kreatinin ANV nach Cystatin 

 
 

 Ja  Nein p Ja Nein p 

Geschlecht Weiblich 11 (47,8%) 60 (21,8%) 0,005 8 (29,6%) 62 (24,4%) 0,535 

Alter [Jahre] 69,35 (±10,59) 68,98 (±9,74) 0,785 69,74 (±7,66) 68,84 (±9,85) 0,682 

BMI [
  

  
] 28,61 (±5,64) 29,10 (±5,36) 0,685 28,51 (±4,84) 29,10 (±5,44) 0,543 

Cr zu Beginn [
  

  
] 1,16 (±0,66) 1,25 (±0,40) 0,002 1,13 (±0,49) 1,24 (±0,39) 0,006 

Cr nach 24h [
  

  
] 1,44 (±0,68) 1,19 (±0,38) 0,064 1,25 (±0,41) 1,20 (±0,41) 0,310 

Cr nach 48h [
  

  
] 1,80 (±1,23) 1,28 (±0,45) 0,164 1,53 (±1,23) 1,24 (±0,55) 0,973 

Cr bei FU [
  

  
] 1,13 (±0,37) 1,28 (±0,45) 0,145 1,09 (±0,23) 1,28 (±0,45) 0,072 

Diff. Cr 24h [
  

  
] 0,26 (±0,26) -0,05 (±0,20) <0,001 0,12 (±0,21) -0,04 (±0,22) <0,001 

Diff. Cr 48h [
  

  
] 0,46 (±0,55) -0,04 (±0,17) <0,001 0,25 (±0,40) 0,01 (±0,31) 0,028 

Diff. Cr zu FU [
  

  
] 0,12 (±0,24) 0,02 (±0,29) 0,130 0,08 (±0,17) 0,04 (±0,27) 0,449 

Cys zu Beginn [
  

 
] 1,14 (±0,59) 1,15 (±0,44) 0,273 0,97 (±0,37) 1,16 (±0,44) 0,008 

Cys nach 24h [
  

 
] 1,46 (±0,78) 1,11 (±0,42) 0,063 1,35 (±0,56) 1,11 (±0,45) 0,004 

Diff. Cys 24h [
  

 
] 0,29 (±0,30) -0,03 (±0,22) <0,001 0,38 (±0,24) -0,04 (±0,20) <0,001 

ADMA zu Beginn [
    

 
] 0,62 (±0,17) 0,63 (±0,16) 0,639 0,61 (±0,13) 0,63 (±0,17) 0,590 

ADMA nach 24h [
    

 
] 0,68 (±0,26) 0,68 (±0,18) 0,284 0,64 (±0,17) 0,69 (±0,19) 0,121 

Diff. ADMA 24h [
    

 
] 0,07 (±0,15) 0,05 (±0,15) 0,878 0,03 (±0,12) 0,06 (±0,15) 0,295 

GFR zu Beginn [
  

   
       ] 73,14 (±30,15) 63,16 (±19,99) 0,043 70,57 (±19,56) 63,60 (±20,71) 0,026 

GFR nach 24h [
  

   
       ] 54,83 (±22,81) 66,38 (±20,47) 0,038 61,14 (±16,31) 66,10 (±21,21) 0,344 

GFR bei FU [
  

   
       ] 67,19 (±20,60) 63,03 (±21,42) 0,476 68,91 (±14,68) 62,59 (±21,64) 0,194 

KM-Volumen [ml] 114,87 (±45,29) 116,39 (±58,67) 0,718 104,19 (±35,93) 118,66 (±60,11) 0,622 

Aufenthaltsdauer* [Tage] 7,70 (±11,09) 4,90 (±5,60) 0,360 5,11 (±9,35) 5,04 (±5,93) 0,290 

Diabetes mellitus Ja 17 (73,9%) 145 (52,7%) 0,052 16 (59,3%) 140 (54,9%) 0,665 

Herzinsuffizienz Ja 6 (26,1%) 71 (25,8%) 0,977 3 (11,1%) 69 (27,0%) 0,072 

Anämie Ja 6 (26,1%) 78 (28,4%) 0,873 4 (14,8%) 73 (28,5%) 0,128 

Wässerung Ja 9 (39,1%) 156 (56,7%) 0,103 13 (48,1%) 144 (56,2%) 0,420 

AVK Ja 18 (78,3%) 206 (74,9%) 0,721 20 (74,1%) 194 (75,8%) 0,844 

Tabelle 8: Übersicht über die Endpunkte 

 
 



45 
 

 
 

 Tod Dialyse 

 
 

 Ja  Nein p Ja Nein p 

Geschlecht Weiblich 3 (33,3%) 62 (22,2%) 0,433 4 (33,1%) 61 (22,1%) 0,362 

Alter [Jahre] 69,56 (±7,30) 68,84 (±9,77) 0,968 70,33 (±13,71) 68,82 (±9,52) 0,695 

BMI [
  

  
] 25,86 (±3,17) 29,04 (±5,63) 0,068 27,25 (±5,95) 29,00 (±5,58) 0,310 

Cr zu Beginn [
  

  
] 1,80 (±0,93) 1,21 (±0,39) 0,059 2,42 (±1,05) 1,19 (±0,34) <0,001 

Cr nach 24h [
  

  
] 2,21 (±0,93) 1,19 (±0,38) 0,002 2,34 (±1,04) 1,17 (±0,32) <0,001 

Cr nach 48h [
  

  
] 3,06 (±1,38) 1,22 (±0,44) <0,001 3,62 (±0,72) 1,18 (±0,32) <0,001 

Cr bei FU [
  

  
] - -  2,11 (±0,67) 1,23 (±0,41) <0,001 

Diff. Cr 24h [
  

  
] 0,07 (±0,50) -0,03 (±0,21) 0,848 0,12 (±0,41) -0,03 (±0,21) 0,282 

Diff. Cr 48h [
  

  
] 0,70 (±0,89) 0,01 (±0,22) 0,029 0,71 (±0,91) 0,01 (±0,21) 0,099 

Diff. Cr zu FU [
  

  
] - -  0,28 (±0,70) 0,03 (±0,26) 0,593 

Cys zu Beginn [
  

 
] 1,58 (±0,76) 1,13 (±0,44) 0,067 2,18 (±0,69) 1,10 (±0,40) <0,001 

Cys nach 24h [
  

 
] 2,10 (±1,03) 1,12 (±0,43) 0,007 2,34 (±0,96) 1,10 (±0,39) <0,001 

Diff. Cys 24h [
  

 
] 0,29 (±0,49) -0,00 (±0,23) 0,155 0,17 (±0,46) -0,00 (±0,23) 0,813 

ADMA zu Beginn [
    

 
] 0,64 (±0,18) 0,63 (±0,16) 0,696 0,80 (±0,22) 0,62 (±0,16) 0,001 

ADMA nach 24h [
    

 
] 0,79 (±0,31) 0,68 (±0,19) 0,330 0,95 (±0,27) 0,67 (±0,18) <0,001 

Diff. ADMA 24h [
    

 
] 0,14 (±0,16) 0,05 (±0,15) 0,260 0,16 (±0,16) 0,05 (±0,15) 0,094 

GFR zu Beginn [
  

   
       ] 49,87 (±28,62) 65,56 (±21,27) 0,118 35,24 (±24,05) 66,23 (±20,83) 0,000 

GFR nach 24h [
  

   
       ] 36,09 (±22,86) 66,34 (±20,73) 0,005 37,40 (±28,64) 66,66 (±20,25) 0,001 

GFR bei FU [
  

   
       ] - -  36,92 (±16,66) 64,90 (±21,50) 0,032 

KM-Volumen [ml] 95,44 (±43,94) 114,56 (±55,37) 0,375 121,50 (±83,34) 113,93 (±53,49) 0,842 

Aufenthaltsdauer* [Tage] 21,33 (±24,09) 4,65 (±4,97) 0,006 25,08 (±21,96) 4,37 (±3,86) <0,001 

Diabetes mellitus Ja 4 (44,4%) 154 (55,4%) 0,516 6 (50,0%) 152 (55,3%) 0,719 

Herzinsuffizienz Ja 5 (55,5%) 71 (25,4%) 0,044 7 (58,3%) 69 (25,0%) 0,010 

Anämie Ja 6 (66,7%) 72 (25,8%) 0,007 7 (58,3%) 71 (25,7%) 0,013 

Wässerung Ja 5 (55,6%) 146 (52,5%) 0,857 7 (58,3%) 144 (52,4%) 0,685 

AVK Ja 6 (66,7%) 210 (75,3%) 0,557 7 (58,3%) 208 (75,4%) 0,184 

Tabelle 8: Übersicht über die Endpunkte (Fortsetzung)  
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 Weitere Krankenhausaufenthalte MARE 1 

 
 

 Ja  Nein p Ja Nein p 

Geschlecht Weiblich 12 (25,5%) 53 (22,1%) 0,605 4 (22,2%) 49 (21,8%) 0,965 

Alter [Jahre] 71,04 (±11,47) 68,43 (±9,30) 0,099 69,67 (±11,70) 28,52 (±9,58) 0,808 

BMI [
  

  
] 28,92 (±4,86) 28,95 (±5,75) 0,789 27,28 (±5,01) 29,02 (±5,48) 0,213 

Cr zu Beginn [
  

  
] 1,37 (±0,64) 1,20 (±0,37) 0,199 2,02 (±1,04) 1,20 (±0,35) <0,001 

Cr nach 24h [
  

  
] 1,31 (±0,57) 1,19 (±0,39) 0,259 2,10 (±0,99) 1,17 (±0,33) <0,001 

Cr nach 48h [
  

  
] 1,77 (±1,11) 1,25 (±0,56) 0,070 3,06 (±1,13) 1,18 (±0,33) <0,001 

Cr bei FU [
  

  
] 1,34 (±0,22) 1,24 (±0,41) 0,537 1,92 (±0,82) 1,23 (±0,40) 0,007 

Diff. Cr 24h [
  

  
] -0,03 (±0,22) -0,02 (±0,22) 0,451 0,10 (±0,37) -0,04 (±0,22) 0,297 

Diff. Cr 48h [
  

  
] 0,15 (±0,38) 0,03 (±0,33) 0,287 0,54 (±0,79) -0,03 (±0,22) 0,039 

Diff. Cr zu FU [
  

  
] 0,01 (±0,50) 0,03 (±0,22) 0,681 0,20 (±0,69) 0,02 (±0,26) 0,960 

Cys zu Beginn [
  

 
] 1,32 (±0,52) 1,10 (±0,43) 0,002 1,82 (±0,78) 1,12 (±0,42) <0,001 

Cys nach 24h [
  

 
] 1,29 (±0,62) 1,12 (±0,44) 0,026 2,05 (±0,98) 1,11 (±0,39) <0,001 

Diff. Cys 24h [
  

 
] 0,02 (±0,26) 0,00 (±0,24) 0,794 0,15 (±0,41) -0,00 (±0,24) 0,546 

ADMA zu Beginn [
    

 
] 0,69 (±0,20) 0,62 (±0,15) 0,004 0,72 (±0,22) 0,63 (±0,16) 0,062 

ADMA nach 24h [
    

 
] 0,72 (±0,19) 0,68 (±0,19) 0,137 0,87 (±0,28) 0,68 (±0,18) 0,005 

Diff. ADMA 24h [
    

 
] 0,04 (±0,13) 0,06 (±0,15) 0,546 0,15 (±0,15) 0,05 (±0,15) 0,044 

GFR zu Beginn [
  

   
       ] 60,49 (±24,30) 66,02 (±21,05) 0,068 45,49 (±26,52) 65,61 (±20,60) 0,002 

GFR nach 24h [
  

   
       ] 61,47 (±21,94) 66,38 (±21,08) 0,137 42,07 (±26,21) 66,98 (±20,34) 0,001 

GFR bei FU [
  

   
       ] 61,16 (±26,22) 64,59 (±21,01) 0,074 50,77 (±42,10) 64,67 (±20,75) 0,120 

KM-Volumen [ml] 103,74 (±48,74) 116,33 (±55,96) 0,096 108,83 (±71,42) 116,05 (±56,02) 0,338 

Aufenthaltsdauer* [Tage] 6,74 (±8,13) 4,86 (±6,71) 0,011 19,28 (±20,04) 4,20 (±3,68) <0,001 

Diabetes mellitus Ja 29 (61,7%) 129 (54,0%) 0,330 8 (44,4%) 120 (53,3%) 0,467 

Herzinsuffizienz Ja 22 (46,8%) 53 (22,1%) <0,001 10 (55,6%) 57 (25,3%) 0,006 

Anämie Ja 19 (40,4%) 59 (24,6%) 0,026 10 (55,6%) 57 (25,3%) 0,006 

Wässerung Ja 27 (57,4%) 124 (51,9%) 0,485 10 (55,6%) 123 (54,7%) 0,942 

AVK Ja 37 (78,7%) 178 (74,2%) 0,510 12 (66,7%) 174 (77,3%) 0,304 

Tabelle 8: Übersicht über die Endpunkte (Fortsetzung)  
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Tabelle 8: Übersicht über die Endpunkte (Fortsetzung) 

 

 

Legende zu Tabelle 7 und Tabelle 8:  

ANV: Akutes Nierenversagen, MARE: major adverse renal event, BMI: 

body mass index, Cr: Kreatinin, Cys: Cystatin c, FU: Follow up, Diff.: 

absolute Differenz zwischen den Werten zum angegebenen Zeitpunkt und 

den Ausgangswerten, GFR: Glomeruläre filtrationsrate nach MDRD, KM: 

Kontrastmittel, Herzinsuffizienz ist definiert als NYHA III oder IV, Anämie 

ist definiert als Hämatokrit <0,39 bei Männern bzw. <0,36 bei Frauen, AVK: 

Arterielle Verschlusskrankheit, p: zweiseitige Signifikanz nach Mann-

Whitney-U, *Dauer des stationären Aufenthalts, bei dem das KM appliziert 

wurde 

 

  MARE 2 

 
 

 Ja Nein p 

Geschlecht Weiblich 15 (26,8%) 39 (20,1%) 0,284 

Alter [Jahre] 71,09 (±10,92) 67,97 (±9,68) 0,074 

BMI [
  

  
] 28,45 (±5,03) 29,13 (±5,63) 0,523 

Cr zu Beginn [
  

  
] 1,49 (±0,76) 1,19 (±0,34) 0,016 

Cr nach 24h [
  

  
] 1,42 (±0,68) 1,17 (±0,34) 0,022 

Cr nach 48h [
  

  
] 2,05 (±1,20) 1,15 (±0,24) 0,002 

Cr bei FU [
  

  
] 1,37 (±0,58) 1,23 (±0,40) 0,254 

Diff. Cr 24h [
  

  
] -0,00 (±0,49) -0,03 (±0,22) 0,983 

Diff. Cr 48h [
  

  
] 0,27 (±0,57) -0,01 (±0,22) 0,066 

Diff. Cr zu FU [
  

  
] -0,00 (±0,49) 0,04 (±0,23) 0,486 

Cys zu Beginn [
  

 
] 1,41 (±0,62) 1,10 (±0,41) <0,001 

Cys nach 24h [
  

 
] 1,39 (±0,70) 1,10 (±0,40) 0,003 

Diff. Cys 24h [
  

 
] 0,04 (±0,26) -0,01 (±0,25) 0,676 

ADMA zu Beginn [
    

 
] 0,67 (±0,19) 0,62 (±0,16) 0,007 

ADMA nach 24h [
    

 
] 0,74 (±0,21) 0,67 (±0,18) 0,042 

Diff. ADMA 24h [
    

 
] 0,07 (±0,15) 0,05 (±0,15) 0,551 

GFR zu Beginn [
  

   
       ] 57,22 (±25,18) 66,68 (±20,70) 0,004 

GFR nach 24h [
  

   
       ] 58,15 (±23,42) 67,91 (±21,08) 0,009 

GFR bei FU [
  

   
       ] 59,79 (±26,17) 65,08 (±20,79) 0,023 

KM-Volumen [ml] 108,09 (±58,63) 117,23 (±56,20) 0,139 

Aufenthaltsdauer* [Tage] 9,79 (±13,49) 4,06 (±3,45) <0,001 

Diabetes mellitus Ja 32 (57,1%) 101 (52,1%) 0,502 

Herzinsuffizienz Ja 27 (48,2%) 42 (21,6%) <0,001 

Anämie Ja 23 (41,1%) 46 (23,7%) 0,010 

Wässerung Ja 32 (57,1%) 103 (53,1%) 0,592 

AVK Ja 43 (76,8%) 148 (76,3%) 0,938 

 



48 
 

3.4.2 Akutes Nierenversagen mittels Cystatin c 

Bei 27 Patienten konnte ein ANV entsprechend der Definition mittels Cystatin c 

nachgewiesen werden. Bei 283 auswertbaren Teilnehmern entspricht dies einem Anteil 

von 9,5%.  

Auch in dieser Definition des ANV zeigten die ADMA-Konzentrationen keinen 

wesentlichen Unterschied bei den Ausgangswerten, den Konzentrationen 24 Stunden 

nach KM-Gabe oder den dazugehörigen durchschnittlichen Differenzen zwischen den 

verschiedenen Zeitpunkten.  

Ein höherer Anteil an weiblichen Patienten in der ANV-Gruppe konnte in dieser 

Definition nicht gesehen werden (29,6% in der ANV-Gruppe vs. 24,4% in der nicht-

ANV-Gruppe, p=0,535).  

Vergleicht man die die Ergebnisse dieser ANV-Definitionen mit der ANV-Definition nach 

Kreatinin, so zeigte sich, dass bei nur 10 Studienteilnehmern übereinstimmend ein ANV 

identifiziert wurde.  

3.4.3 Tod 

In der Zeit von Aufnahme in die Studie bis zum Follow up verstarben neun 

Studienteilnehmer. Dies entspricht 3,1% der 288 Patienten, über die eine Aussage bis 

zum Follow up getroffen werden kann. Die Todesursachen gemäß den Arztbriefen bzw. 

Angaben der Hausärzte sind in Tabelle 9 aufgelistet.  

 

Patientennummer Dokumentierte Todesursache 

# 19 Unbekannt 

# 29 
Pulslose Bradyarrhythmie bei Verdacht auf 

Pleuracarcinose 
 

# 42 Ateminsuffizienz 

# 124 Kardiale Dekompensation 

# 133 Streptokokkensepsis 

# 149 Plötzlicher Herztod 

# 164 Sepsis 

# 276 Unbekannt 

# 335 Kardiale Dekompensation 

 Tabelle 9: Übersicht über die Todesursachen der verstorbenen Studienteilnehmer 
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Die ADMA-Konzentration zu Beginn waren bei Patienten, die verstarben, und bei 

Patienten, die nicht verstarben, sehr ähnlich (0,64 (±0,18) µmol/l vs. 0,63 (±0,16) µmol/l, 

p=0,696). Bis zur zweiten Probeentnahme 24 Stunden nach KM-Gabe stieg die ADMA-

Konzentration bei den Patienten, die im Verlauf verstarben, im Durchschnitt zwar 

stärker an (0,14 (±0,16) µmol/l) als bei den Übrigen (0,05 (±0,15) µmol/l), jedoch nicht 

signifikant (p=0,260).   

3.4.4 Dialyse 

Zur Dialysepflichtigkeit zwischen Kontrastmitteluntersuchung und Follow up kam es bei 

12 Patienten. Dies entspricht einem Anteil von 4,2% unter den auswertbaren 

Studienteilnehmern. Die Begründungen für eine Dialyse laut Arztbriefen sind in       

Tabelle 10 aufgelistet.  

Patienten mit Dialyse(n) im Verlauf wiesen anfänglich im Durchschnitt ein deutlich 

höheres ADMA (0,80 (±0,22) µmol/l vs. 0,62 (±0,16) µmol/l, p=0,001) auf. Bis 24 

Stunden nach KM-Gabe stiegen die Patienten, die eine Dialyse im Verlauf hatten, 

tendenziell stärker an, als die andere Gruppe (0,16 (±0,16) µmol/l vs. 0,05 (±0,15) 

µmol/l, p=0,094, vgl. Abbildung 7).  

      Tabelle 10: Übersicht der Dialysebegründungen bei den dialysepflichtigen Patienten 

 

 

Patienten-Nummer 
Anstieg der 

Retentionsparameter 
Anstieg des 

Kaliums 
Überwässerung 

#29 x   

#59   x 

#68 x   

#92 x  x 

#124 x  x 

#126  x  

#149 x  x 

#187 x  x 

#210 x  x 

#304   x 

#337 x x x 

#355 x   
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Abbildung 8: ROC-Kurven ADMA bei Dialysen, links: zu Beginn, rechts: 24 Stunden nach KM-

Gabe 

ADMA zeigte vor Kontrastmittelgabe gemäß der ROC-Kurven (vgl. Abbildung 8) die 

beste Sensitivität und Spezifität bei einem Cut-off von 0,67 µmol/l. Nach KM-Gabe lag 

der optimale Cut-off bei 0,71. Alle weiteren Werte zu den ROC-Kurven sind in Tabelle 

11 zusammengefasst. 

  

 Grenzwert Sensitivität Spezifität Fläche 95%-KI p 

ADMA zu Beginn 
in µmol/l 

0,67 0,917 0,695 0,777 0,647-0,907 0,001 

ADMA nach 24h 
in µmol/l 

0,71 0,889 0,653 0,848 0,758-0,938 <0,001 

Tabelle 11: Cut-off-Werte sowie dazugehörige Spezifität und Sensitivität für ADMA für ein MARE 1 

Abbildung 7: Absolute Änderung des ADMA 24 Stunden nach KM-Gabe 
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Patienten mit einer ADMA-Konzentration von mindestens 0,71 µmol/l 24 Stunden nach 

KM-Gabe hatten ein 14,97-fach erhöhtes Risiko dialysepflichtig zu werden (95%-KI 

1,84-121,65, p=0,001). 

Besonders gefährdet für eine Dialyse zeigten sich vor allem Patienten mit 

Herzinsuffizienz, die ein 4,2-fach erhöhtes Risiko aufwiesen (95%-KI 1,29-13,66, 

p=0,010). 

3.4.5 Weitere Krankenhausaufenthalte  

16,4% (47 von 287 dahingehend auswertbaren Studienteilnehmern) hatten bis zum 

Follow up mindesten einen weiteren nicht-elektiven Krankenhausaufenthalt.  

ADMA zeigte hier einen höheren Ausgangswert bei Patienten mit Rehospitalisation 

(0,69 (±0,20) µmol/l vs. 0,62 (±0,15) µmol/l, p=0,004). Jedoch verliert sich dieser 

Unterschied nach der Kontrastmittelgabe (0,72 (±0,19) µmol/l vs. 0,68 (±0,19) µmol/l, 

p=0,137). 

3.4.6 Major adverse renal events 1 (MARE 1) 

Major adverse renal events 1 (MARE 1) wurden definiert als das Erreichen eines der 

Ereignisse Tod, Dialyse bis zum Follow up oder doppelt so hohe Kreatinin-

konzentration beim Follow up im Vergleich zum Ausgangswert. 

Hier präsentierte sich ADMA bei Patienten, die ein MARE 1-Kriterium erfüllen sollten, 

bei den Ausgangswerten nur mit einer tendenziell höheren Konzentration (0,71 (±0,22) 

Abbildung 9: Absolute Änderung des ADMA 24 Stunden nach KM-Gabe 
MARE 1: Tod oder Dialyse oder Verdoppelung des Kreatinins, *p<0,05 

 

* 
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µmol/l vs. 0,63 (±0,16) µmol/l, p=0,064). Hervorzuheben ist, dass sich die 

Veränderungen bis zum Zeitpunkt 24 Stunden nach Kontrastmittelgabe in den beiden 

Gruppen signifikant unterschiedlich verhielten (0,15 (±0,15) µmol/l in der Gruppe mit 

MARE 1 vs. 0,05 (±0,15) µmol/l in der Gruppe ohne, p=0,044, vgl. Abbildung 9). Daher 

konnte 24 Stunden nach der Kontrastmitteluntersuchung bei den Konzentrationen ein 

signifikanter Unterschied mit höheren Werten in der MARE 1-Gruppe nachgewiesen 

werden (0,87 (±0,28) µmol/l vs. 0,68 (±0,18) µmol/l, p=0,005).  

  

 Grenzwert Sensitivität Spezifität Fläche 95%-KI p 

ADMA zu Beginn 
in µmol/l 

0,67 0,722 0,671 0,632 0,487-0,777 0,062 

ADMA nach 24h 
in µmol/l 

0,70 0,833 0,636 0,739 0,592-0,885 0,005 

Tabelle 12: Cut-off-Werte sowie dazugehörige Spezifität und Sensitivität für ADMA für ein MARE 1 
KI: Konfidenzintervall 

Anhand von ROC-Kurven (vgl. Abbildung 10) konnten Cut-offs, Spezifität sowie 

Sensitivität der ADMA-Konzentrationen vor und nach KM-Gabe bestimmt werden. Diese 

sind in Tabelle 12 zusammengefasst. Wendet man den Cut-off-Wert 24 Stunden nach 

KM-Gabe auf das dahingehend auswertbare Kollektiv an, so hatten die Patienten mit 

einem ADMA-Wert über 0,70 µmol/l nach KM-Gabe ein 8,7-fach erhöhtes Risiko ein 

MARE1 zu bekommen (95%KI 1,86-40,86, p=0,001). 

3.4.7 Major adverse renal events 2 (MARE 2) 

Ein MARE 2 hatten Patienten, wenn diese eines der Ereignisse Tod, Dialyse, 

mindestens einen weiteren nicht-elektiven Krankenhausaufenthalt bis zum Follow up 

Abbildung 10: ROC-Kurven des ADMA für MARE 1 vor (links) und 24 Stunden nach (rechts) 

Kontrastmittelapplikation 

 



53 
 

oder doppelt so hohe Kreatininkonzentration beim Follow up im Vergleich zum 

Ausgangswert hatten. 

Patienten mit einem MARE 2 im Verlauf zeigten bei Aufnahme in die Studie signifikant 

erhöhte ADMA-Konzentrationen (0,69 (±0,19) µmol/l vs. 0,62 (±0,16) µmol/l, p=0,007). 

24 Stunden nach der Kontrastmitteluntersuchung war dieser Unterschied immer noch 

zu erkennen (0,74 (±0,21) µmol/l vs. 0,67 (±0,18) µmol/l, p=0,042). Die beiden Gruppen 

zeigten bei der durchschnittlichen Veränderung allerdings kein wesentlich 

unterschiedliches Verhalten (0,07 (±0,15) µmol/l vs. 0,05 (±0,15) µmol/l, p=0,551). 

 

Abbildung 11: ROC-Kurven für MARE 2 vor (links) und 24 Stunden nach (rechts) 

Kontrastmittelapplikation 

Tabelle 13: Cut-off-Werte sowie dazugehörige Spezifität und Sensitivität für ADMA für ein MARE 1 
KI: Konfidenzintervall 

 

In Abbildung 11 sind die ROC-Kurven des ADMA für ein MARE 2 vor und nach KM-

Gabe dargestellt. Tabelle 13 fasst die zugehörigen statistischen Werte zusammen. Das 

Risiko für ein MARE 2 für Patienten mit einem Ausgangs-ADMA-Wert größer als 0,60 

µmol/l lag bei 3,4 (95%-KI 1,75-6,48, p<0,001). Für einen ADMA-Wert größer als 0,69 

µmol/l 24 Stunden nach KM-Gabe lag das Risiko bei 2,2 (95%-KI 1,12-4,29, p<0,020).  

 Grenzwert Sensitivität Spezifität Fläche 95%-KI p 

ADMA zu Beginn 
in µmol/l 

0,60 0,732 0,552 0,617 0,532-0,707 0,007 

ADMA nach 24h 
in µmol/l 

0,69 0,568 0,631 0,599 0,509-0,696 0,049 
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4 Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es nach 24 Stunden nach einer 

Kontrastmittelgabe zu einem signifikanten Anstieg des ADMA kommt. Dabei korrelierten 

die absoluten ADMA-Werte gut mit den Absolutwerten des Kreatinins und Cystatins zu 

jedem Zeitpunkt. Auch die Änderungen des Kreatinin- bzw. Cystatin c-Spiegels 

innerhalb von 24 Stunden nach KM-Gabe zeigten eine signifikant positive Korrelation 

mit der Änderung des ADMA im gleichen Zeitraum. 

Bei Patienten mit akutem Nierenversagen konnte weder bei den ADMA-Werten vor KM-

Gabe, nach KM-Gabe noch bei der Änderung der ADMA-Konzentrationen ein 

signifikanter Unterschied festgestellt werden. Für die längerfristigen Endpunkte 

hingegen stellte sich besonders bei Patienten mit Dialysen im Verlauf ein signifikant 

höherer ADMA-Spiegel dar. Auch stiegen diese Patienten bei KM-Gabe tendenziell 

stärker mit den ADMA-Werten an. Patienten mit weiteren nicht-elektiven 

Krankenhausaufenthalten wiesen ein höheres Ausgangs-ADMA auf. Verstorbene 

Patienten zeigten bei der Auswertung keine signifikanten Unterschiede. 

In der Zusammenfassung der Endpunkte zu MARE 1 zeigten Patienten mit einem 

solchen Ereignis durchschnittlich höhere und stärker ansteigende ADMA-Spiegel. Für 

MARE 2-Patienten waren die ADMA-Spiegel vor und nach KM-Applikation höher als bei 

Patienten ohne eine MARE 2 im Verlauf, jedoch zeigte die Patienten mit MARE 2 keine 

signifikant andere Änderung des ADMA vergleichbar zu Patienten mit MARE 1. 

 

4.2 ADMA und akutes kontrastmittelinduziertes Nierenversagen 

Die Pathogenese des akuten kontrastmittelinduzierten Nierenversagens ist bis heute 

nicht geklärt. Die Theorien beschreiben eine mögliche direkte Zellschädigung durch das 

KM, hypoxische Schäden durch  Änderungen der renalen Perfusion oder oxidativen 

Stress. So vielfältig wie die Theorien der Pathogenese sind auch die Definitionen, die 

ein CIN beschreiben. Die derzeit gängigste Definition ist der Anstieg der 

Serumkreatininkonzentration ≥25% oder 0,5 mg/dl innerhalb von 3 Tagen. (67) Diese 
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Definition hat den Vorteil, dass durch die lange Beobachtungszeit mit hoher 

Wahrscheinlichkeit ein CIN aufgedeckt werden kann. Zudem wird sie dem trägen 

Verhalten des Kreatinins gerecht, welches auch erst nach Tagen ansteigen kann. Im 

klinischen Alltag stößt diese Definition aber sehr schnell an Grenzen, da Patienten, 

wenn sie keine anderen schwerwiegenden Erkrankungen aufweisen, in der Regel nach 

Kontrastmitteluntersuchungen (besonders nach elektiven koronarangiographischen 

Abklärungen) nicht über diese Zeit stationär beobachtet werden. Eine ambulante 

Kontrolle erfolgt nur in begründeten Verdachtsfällen, nicht aber regelhaft. Eine 

alternative Methode, die frühzeitig ein CIN andeutet, wäre von großem Nutzen. Eine 

Option ist die Definition über Cystatin c. Cystatin c ist zur Abschätzung der GFR 

anerkannt und zeigt eine Abnahme der Nierenfunktion früher an, (69, 70)  ist aber im 

Alltag noch nicht so etabliert wie Kreatinin. 

In dieser Arbeit wurde sowohl eine Definition mittels Kreatinin als auch eine Definition 

mittels Cystatin c angewandt. Die dadurch identifizierten Subgruppen mit einem ANV 

unterschieden sich vor allem in der Patientenzahl und Zusammensetzung. Ein Grund 

dafür stellt die Tatsache dar, dass nach 48 Stunden nach KM-Gabe bei nicht einmal 

mehr einem Viertel der Teilnehmer der stationäre Aufenthalt andauerte. Dadurch wurde 

mit hoher Wahrscheinlichkeit bei einigen Patienten ein ANV mittels Kreatinin nicht 

erkannt.  

Bei den identifizierten ANV-Patienten konnten jedoch in keiner Definition signifikant 

unterschiedliche ADMA-Konzentrationen im Vergleich zu Patienten ohne ein ANV 

weder vor noch nach KM-Gabe festgestellt werden. Auch war die Änderung der ADMA-

Konzentration nicht anders, als bei Patienten ohne ein ANV. Günebakmaz et al. (127) 

konnten in der bisher einzigen in der Literatur auffindbaren Studie über ADMA und CIN 

(Definition mittels Kreatinin) signifikant höhere ADMA-Ausgangswerte bei Patienten mit 

ANV nachweisen. Bei der Betrachtung der Ergebnisse fiel auf, dass der Anteil der 

Diabetiker in der ANV-Gruppe deutliche höher war (70% vs. 26%). Dies steht im 

Einklang mit dieser Arbeit, in der 74% der ANV-Patienten (vs. 53% bei Patienten ohne 

ANV) einen DM hatten. Es zeigt, dass DM ein wichtiger Risikofaktor bei der Prognose 

für ein CIN ist, der vielleicht sogar etwas unterschätzt wird, da er im Risiko-Score nach 

Mehran et al. (101) mit nur 3 Punkten (im Vergleich zur Herzinsuffizienz: 5 Punkte oder 

Alter > 75 Jahre: 4 Punkte) bewertet wird. Im Gegensatz zur Studie von Günebakmaz et 

al. war Diabetes in dieser Arbeit ein weiteres Einschlusskriterium. Dementsprechend 
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hatten Studienteilnehmer, die keinen Diabetes hatten, erhöhte Retentionsparameter. Da 

diese Erhöhung bzw. die dadurch angedeutete verminderte GFR mit einem 

vergleichsweise höheren ADMA einhergeht, kann es sein, dass dadurch der 

Unterschied der ADMA-Spiegel bei Patienten mit und ohne CIN verloren ging. Leider 

veröffentlichten Günebakmaz et al. keine Verlaufswerte des ADMA, die für einen 

bessere Einschätzung der Aussagekraft des ADMA von Bedeutung wären.  

Insgesamt finden sich in der Literatur bisher nur drei Studien, die ADMA sowohl vor als 

auch nach KM-Gabe gemessen haben. Der bedeutendste Unterschied zwischen der 

bisher veröffentlichten Literatur über ADMA-Veränderungen bei KM-Gabe liegt in der 

unterschiedlich langen Zeit zwischen KM-Gabe und Messzeitpunkt. Bozlar et al. (19) 

beschreiben die Veränderung des ADMA unmittelbar nach der KM-Applikation und 

gehen dabei auf eine mögliche endotheliale Dysregulation bei Kontrastmittelgabe ein. 

Diese dort festgestellte Erniedrigung der ADMA-Spiegel scheint nicht nur rückläufig zu 

sein, sondern sogar binnen Stunden ins Gegenteil umzuschlagen, wie der ADMA-

Verlauf der Teilnehmer dieser Studie demonstriert. Einen Anstieg der ADMA-Werte 

konnten ebenfalls Ajtay et al. (125) in ihrer Kontrollgruppe bei Patienten, die eine 

Koronarangiographie erhielten, feststellen. Dabei lag der Messzeitpunkt allerdings 

schon 5 Tage nach KM-Gabe. Gleichzeitig wiesen sie allerdings einen Abfall der 

ADMA-Werte nach, wenn während der KM-Untersuchung ein Stent in ein Koronargefäß 

eingebracht wurde. Eine Stenteinlage wurde in der vorliegenden Arbeit nicht mit 

berücksichtigt und kann dahingehend nicht verglichen werden. Der längerfristige Verlauf 

des ADMA scheint therapieabhängig zu sein. So konnten nach zwei Wochen Bae et al. 

(126) zeigen, dass ADMA-Werte unter medikamentöser Therapie nach Myokardinfarkt 

bzw. bei instabiler Angina pectoris sanken. Der Anstieg in der Kontrollgruppe bei Ajtay 

et al. war allerdings noch nach 30 Tagen nachweisbar.  

Mit Hilfe dieser vorgelegten Studie konnte die zeitliche Lücke zwischen den bisher 

veröffentlichten Messungen verkleinert werden. Es lässt anhand dessen vermuten, dass 

die Reaktion des Körpers auf Röntgenkontrastmittel in Bezug auf ADMA vielleicht nicht 

umgehend, aber innerhalb von wenigen Stunden erfolgt. 

In Zusammenschau der Ergebnisse kommt man zu dem Schluss, dass ADMA für die 

NO-Beeinflussung in der Niere, die zu einem CIN führen könnte, eine Rolle spielen 

kann. Bevor darüber allerdings eine abschließende Meinung gebildet werden kann, 
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müssten weitere Studien durchgeführt werden, die zusätzlich auch den Arginin/ADMA-

Quotienten bestimmen. Es konnte gezeigt werden, dass dieser Quotient aus Substrat 

und Inhibitor der NOS bei einem möglichen Missverhältnis für eine Prognose hilfreicher 

sein kann als ADMA alleine. (3)  

Zudem stellte sich die Frage, warum es generell zu einer Erhöhung der ADMA-

Konzentrationen nach KM-Gabe zu kommen scheint. Handelt es sich dabei um eine 

vermehrte  Bildung des ADMA oder kommt es zu einem verminderten Abbau? Speziell 

letzteres scheint aus zwei Gründen wahrscheinlicher: Die Niere ist (zusammen mit der 

Leber) der Hauptort des ADMA-Abbaus. Die Exkretion über den Urin ist dabei sehr 

gering. (7) Demnach existiert in diesen Organen wohl eine hohe DDAH-Aktivität. Eine 

Schädigung des Nierengewebes führt also unweigerlich zu einer Hemmung des ADMA-

Abbaus. Gleichzeitig ist die DDAH anfällig für oxidativen Stress. (7, 130) KM können 

einen solchen oxidativen Stress auslösen (47) und so zur Akkumulation des ADMA im 

Körper beitragen. 

 

4.3 ADMA zeigt sich für die Prognose von Patienten relevant 

4.3.1. Dialyse 

Betrachtet man das ADMA im Zusammenhang mit Ereignissen, die sich in den drei auf 

die Kontrastmittelgabe folgenden Monaten ereignen, so zeigt sich, dass Patienten, die 

in dieser Zeit dialysepflichtig wurden, zu Beginn der Studie einen signifikant höheren 

ADMA-Spiegel aufwiesen. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen aus anderen 

Studien, bei denen höhere ADMA-Werte auch ohne Kontrastmittelgabe mit einem 

erhöhten Risiko für eine Dialyse einhergingen. (3) Auch passt es zu den 

eingeschränkteren Nierenfunktionen der Patienten aus dieser Arbeit, die im Verlauf eine 

Dialyse bekamen, und den durchschnittlich höheren ADMA-Werten bei CKD-Patienten 

aus anderen Studien. (3, 13) 

Zusätzlich zu den ursprünglich erhöhten ADMA-Spiegeln bei den Dialysepatienten 

konnte eine Tendenz ausgemacht werden, dass diese Patienten einen durchschnittlich 

höheren Anstieg des ADMA nach KM-Gabe hatten. Dies könnte ein Anzeichen der 

bereits bestehenden Niereninsuffizienz und Ausdruck der aus der Balance geratenen 

NO-ADMA-Regulation sein. Dieses Theorie zeigt sich auch darin bestätigt, da es von 
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den neun ausgewerteten Dialysepatienten nur einen mit einem Abfall des ADMA-

Spiegels gab (-0,006 µmol/l). Diese wurde zudem auch noch gewässert. Allerdings 

müsste dieses Verhalten nochmals in einer Studie mit einer größeren Anzahl an 

Patienten mit anschließender Dialysepflichtigkeit validiert werden. Sehr eindrücklich 

zeigt sich aber jetzt schon das Risiko und die hohe Sensitivität mit der ein erhöhter 

ADMA-Wert eine Dialyse prognostiziert.  

4.3.2 Tod 

Dass ein erhöhtes ADMA als Risikofaktor besonders für kardiovaskuläre aber auch für 

die Gesamtmortalität gilt wurde mehrfach beschrieben. (27-29) Ein solcher 

Zusammenhang konnte aber anhand unserer Daten weder bei den Ausgangswerten 

noch bei den Werten nach KM-Gabe oder für die Veränderung der ADMA-Werte 

ausgemacht werden. Bei der Betrachtung dieses scheinbaren Widerspruchs ist aber zu 

bedenken, dass sich der Beobachtungszeitraum in dieser Arbeit auf drei Monate 

begrenzt. In den großen Studien, die den Zusammenhang der Mortalität mit dem ADMA 

gezeigt haben, liegt der Zeitraum zwischen 2 (28) und mehr als 5 Jahren (27). Auch 

umfassten die Kohorten deutlich mehr Studienteilnehmer. Demnach kann es durchaus 

sein, dass eine solche Aussage auch bei dem Gesamtkollektiv dieser Arbeit zu treffen 

gewesen wäre, wäre der Beobachtungszeitraum entsprechend lang oder die Kohorte 

entsprechend groß gewesen. 

4.3.3 Nicht-elektive Krankenhausaufenthalte 

Ebenfalls für die Prognose interessant ist das allgemeine Risiko für weitere nicht 

geplante Krankenhausaufenthalte. Auch hier stellte sich das ADMA bei Patienten mit 

einem solchen Aufenthalt höher dar als bei den Übrigen. Die durch die 

Kontrastmitteluntersuchung ausgelöste Änderung des ADMA-Spiegels scheint aber 

nicht mit weiteren Krankenhausaufenthalten in Verbindung zu stehen. Ebenso haben 

die absoluten Werte nach der Kontrastmitteluntersuchung diesbezüglich keine 

Aussagekraft. Dies mag unter anderem der Tatsache geschuldet sein, dass hierbei eine 

nicht-elektive Hospitalisation aus jeglichem Grund betrachtet wurde. Eine Betrachtung 

der Krankenhausaufnahme aufgrund von kardiovaskulären oder renalen Problemen 

würde möglicherweise eine stärkere Verknüpfung mit der ADMA-Konzentration 

offenbaren.  
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4.3.4 Major adverse renal event  

Das MACE (major adverse cardiovascular event) ist eine mittlerweile gängige 

Zusammenfassung für kardiovaskuläre Endpunkte im Verlauf einer Studie. Meist fasst 

es dabei (kardiovaskulär bedingten) Tod, Infarkt und Schlaganfall zusammen (28, 29). 

Eine solche Zusammenfassung hat bei Auswertungen einer Studie den Vorteil, dass 

seltene verwandte Ereignisse, die allein durch zu geringe Fallzahlen statistisch nicht 

sinnvoll auswertbar sind, zusammen besser erfasst werden können. Für kritische 

Ereignisse, die die Niere betreffen, gibt es derzeit noch keine gängige 

Zusammenfassung. In Phase III-Studien zur Bewertung der Risiken einer Nephropathie 

verwenden die National Institutes of Health in den USA häufig die Endpunkte 

Verdoppelung des Serumkreatinins, terminale Niereninsuffizienz und Tod. (131, 132) In 

Anlehnung an diese Zusammenfassungen kritischer Ereignisse wurden Patienten, die 

im Verlauf eine Dialyse bekamen, zum Zeitpunkt des Follow up eine Verdoppelung des 

Kreatininspiegels im Vergleich zum Ausgangswert aufwiesen oder bis zum Follow up 

verstarben, als Gruppe mit einem ‚major adverse renal event‘ zusammengefasst (MARE 

1). Ähnlich zu den Ergebnissen für ein MACE zeigt sich das ADMA in der Gruppe mit 

MARE 1 tendenziell erhöht. Hinzu kommt, dass MARE 1-Patienten einen signifikant 

höheren Anstieg des ADMA aufwiesen, als Patienten ohne MARE 1. Folglich zeigt sich 

der Unterschied auch in den absoluten ADMA-Konzentrationen 24 Stunden nach der 

Kontrastmitteluntersuchung. Auch hier muss man berücksichtigen, dass der 

Beobachtungszeitraum nur drei Monate und nicht Jahre umfasst. Dies lässt eine enge 

Beziehung des ADMA mit MARE vermuten. 

Erweitert man die Gruppe der MARE 1 um jene, die in diesem Zeitraum einen nicht-

elektiven Krankenhausaufenthalt hatten (MARE 2), so zeigte sich, dass bei dieser 

Gruppe sowohl der Ausgangs-ADMA-Wert als auch der Wert nach 24 Stunden erhöht 

ist. Die Veränderung war durch die Erweiterung jedoch nicht mehr aussagekräftig.  

Anhand dieser Daten lässt sich folgern, dass Patienten mit Risiko für eine MARE 

erhöhte ADMA-Basisspiegel haben. Der Kontakt mit Kontrastmittel führt bei dieser 

Gruppe zu einer - evtl. überschießenden - Hochregulation des ADMA (durch vermehrte 

Bildung oder durch verminderten Abbau) und könnte als Zeichen der Dysfunktion des 

renalen oder der vaskulären Systems (oder beider Systeme) bei Kontrastmittelgabe 

interpretiert werden. 
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4.4 Einflussfaktoren eines Nierenversagen sind unterschiedlich starke 

Einflussfaktoren auf ADMA 

4.4.1 Eingeschränkte Nierenfunktion 

Bei der durchgeführten Studie handelte es sich um eine prospektive „real life“ Studie, 

bei der es abgesehen von den Einschlusskriterien DM oder eingeschränkte 

Nierenfunktion keine Begrenzung der Aufnahme gab. Daher ist eine Vielzahl von 

möglichen Einflussfaktoren zu berücksichtigen. Mehran et al. beschreiben in ihrem 

‚simple risk score‘ für die akute kontrastmittelinduzierte Nierenschädigung acht 

Risikofaktoren (Hypotension, intraaortale Ballonierung, Herzinsuffizienz, Alter, Anämie, 

DM, Kontrastmittelvolumen und erhöhtes Kreatinin bzw. erniedrigte GFR), die das 

Ergebnis beeinflussen könnten. (101) Wie in Kapitel 1.3.1.5 dargestellt, gibt es aber 

noch einige mehr. 

Dass eine eingeschränkte Nierenfunktion bzw. ein erhöhtes Kreatinin oder Cystatin c 

ein wichtiger Faktor für die Prognose nach KM-Gabe ist, ist allgemein anerkannt. (67) In 

dieser Arbeit korreliert das ADMA der Studie sehr gut mit der GFR sowie mit den 

Cystatin- und Kreatininwerten. Auch die Änderungen dieser Parameter korrelieren gut 

miteinander. Die lässt vermuten, dass die Kontrastmittelgabe sowohl die Nierenfunktion 

als auch den ADMA-Haushalt gleichermaßen betrifft. Ein kausaler Zusammenhang 

zwischen Nierenfunktionsverlust und ADMA-Anstieg ist dadurch jedoch nicht bewiesen. 

Zwar obliegt der Niere ein wichtiger Teil des ADMA-Abbaus, andere extrarenale 

Einflüsse müssen aber auch Gewicht haben, da die Korrelation speziell zwischen 

ADMA und Kreatinin in der Literatur nicht beständig zu finden ist. (3, 20).  

4.4.2 Diabetes mellitus 

Neben einer eingeschränkten Nierenfunktion ist ein bestehender DM ebenfalls mit 

erhöhten ADMA-Werten assoziiert. (27, 28, 31) In dieser Arbeit zeigten sich jedoch bei 

Patienten mit DM signifikant niedrigere Spiegel. Dies mag aber daran liegen, dass ein 

vorbestehender DM eines der Einschlusskriterien war. Alle Patienten, die keinen DM 

hatten, mussten, um eingeschlossen werden zu können, ein erhöhtes Kreatinin 

aufweisen. Dennoch stiegen die Patienten mit DM (und mit im Mittel niedrigerem 

Kreatinin bzw. Cystatin c) nach Kontrastmittelgabe mit dem ADMA signifikant stärker an 

(wobei es zeitgleich keinen vergleichbaren Anstieg des Kreatinins oder Cystatins gibt). 
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Die kurzzeitige Regulation des ADMA erscheint also durch den DM schwerer 

beeinträchtigt als durch die CKD. Hingegen könnte die Nierenfunktion für die 

Verschiebung des Grundgleichgewichts zwischen ADMA-Synthese und ADMA-Abbau 

maßgebender sein. Für das langfristige Outcome war das Vorliegen eines DM in dieser 

Studie jedoch weniger von Bedeutung.  

4.4.3 Herzinsuffizienz und Anämie  

Bei den weiteren Einflussfaktoren treten besonders die Anämie und die Herzinsuffizienz 

heraus. Bei beiden konnten bei betroffenen Patienten beständig erhöhte ADMA-Werte 

nachgewiesen werden. Herzinsuffizienzpatienten stiegen zudem bei Kontrastmittelgabe 

sogar verstärkt mit dem ADMA-Spiegel an. Bedenkt man, dass die Herzinsuffizienz 

ebenfalls eine bekanntermaßen schlechte Prognose hat, fügen sich diese Ergebnisse 

sehr gut zusammen, zumal sich diese schlechte Prognose der Herzinsuffizienz in den 

Langzeitergebnissen sehr deutlich wiederspiegelt. Dennoch sind die Angaben in den 

vergleichbaren Studien rar. Wenn Angaben über die Herzleistung gemacht werden, wird 

es meist über die Ejektionsfraktion nicht aber über die NYHA-Klassifikation gemacht. Lu 

et al. (28) konnten bei Patienten mit höheren ADMA-Spiegeln keine erniedrigte 

Auswurfleistung beobachten. Ajtay et al. (125) hatten bei ihrer Kontrollgruppe (im 

Vergleich zu einer Gruppe bei denen Stents in ein Koronargefäß eingebracht wurden) 

eine durchschnittlich höhere Ejektionsfraktion bei gleichzeitig niedrigeren ADMA-

Werten. Die Kontrollgruppe wies allerdings weniger andere Risikofaktoren und eine 

bessere Nierenfunktion auf, was die Aussagekraft der Studie dahingehend sehr 

einschränkt.  

Vergebens sucht man in den Studien über ADMA und Kontrastmittelgabe nach 

Angaben über den Hämatokrit oder den Anteil der Patienten mit Anämie. Bei den 

Ergebnissen dieser Arbeit fällt zum einen die enge Beziehung zum anderen die auch 

durch die Anämie angezeigte schlechtere Prognose der Patienten auf. Erweitert man 

das Spektrum der Suche auf ADMA und Anämie unabhängig von einer KM-Gabe, so 

findet man sehr viele Angaben dazu, dass Patienten mit Sichelzellanämie erhöhte 

ADMA-Spiegel aufweisen. (133) Diese Erkrankung lag aber bei keinem 

Studienteilnehmer vor. 
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4.4.4 Wässerung 

Über den Nutzen der Wässerung vor bzw. nach Kontrastmittelgabe wird stark debattiert. 

In Meta-Analysen konnte dieser noch nicht nachgewiesen werden. Dennoch hat die 

Wässerung schon Eingang in die Leitlinien zur Prävention von CIN gefunden. (67) In 

dieser Studie entschieden sich die behandelnden Ärzte bei 176 der 330 Patienten für 

eine Wässerung. Dabei wurden verstärkt diejenigen Patienten gewässert, die 

augenscheinlich ein höheres Risiko für eine Kontrastmittelnephropathie hatten. Daher 

zeigt sich im Mittel ein deutlich höherer Kreatinin- bzw. Cystatinspiegel in der Kohorte, 

die eine Wässerung bekamen. Analog dazu, dass Patienten mit CKD erhöhte ADMA-

Spiegel aufwiesen, zeigten sich in der Gruppe mit Wässerung zu allen gemessenen 

Zeitpunkten höhere ADMA-Werte. Dies hatte zur Folge, dass bei der Änderung des 

ADMA die augenscheinlich gefährdeteren Patienten einen geringeren Anstieg hatten. 

Es stellt sich also die Frage, ob die Wässerung eine Möglichkeit darstellt, einen Anstieg 

des ADMA-Spiegels bei Kontrastmittelgabe zu verhindern und im nächsten Schritt die 

Prognose des Patienten zu verbessern. Dahingehend stößt diese Arbeit aber an ihre 

Grenzen und kann keine verlässlichen Aussagen treffen. Es konnte zwar ein erhöhtes 

Risiko für MARE bei Patienten mit hohem ADMA ausgemacht werden, teilt man die 

Gesamtkohorte aber nochmals nach gewässerten und nicht gewässerten Patienten wird 

die betrachtete Anzahl recht klein. Zudem wäre für diese Auswertung auch ein noch 

etwas weiter gefasster Beobachtungszeitraum hilfreich.  

4.4.5 Arterielle Verschlusskrankheit 

Für kardiovaskuläre Ereignisse hebt sich ADMA als möglicher prädiktiver Biomarker 

hervor. Im Umkehrschluss könnte man vermuten, dass Patienten mit bestehenden 

kardiovaskulären Veränderungen erhöhte ADMA-Werte haben. Dies findet sich aber 

nicht konsequent in großen Studien wieder. (27, 28) In dieser Arbeit stellten sich die 

ADMA-Spiegel bei Patienten mit AVK auf dem gleichen Niveau wie bei Patienten ohne 

AVK dar. Gleichzeitig war auch kein Unterschied bei den übrigen gemessenen 

Biomarkern zu finden. Diese Daten zusammen mit den uneinheitlichen Ergebnissen aus 

anderen Studien lassen eine bestehende AVK als Einflussfaktor auf den ADMA-Spiegel 

unwahrscheinlicher erscheinen. 
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4.4.6 Alter und Geschlecht 

Die Nierenfunktion nimmt mit zunehmendem Alter ab. Daher ist es wenig verwunderlich, 

dass auch bei dieser Arbeit eine deutliche Korrelation zwischen den Markern der 

Nierenfunktion und dem Alter der Patienten nachzuweisen war. Die ADMA-Werte vor 

KM-Gabe korrelierten jedoch nicht mit dem Alter. Einige Studien zeigten eine starke 

Beziehung zwischen Alter und der ADMA-Konzentration (27, 28). Bei anderen war ein 

solcher Zusammenhang nicht nachweisbar (29, 134, 135). Die Zahl der Teilnehmer bei 

den Studien, die einen solchen Zusammenhang zeigen, war aber gegenüber der Zahl 

der teilnehmenden Patienten der anderen Studien als auch gegenüber der 

Patientenzahl in dieser Arbeit bedeutend größer. Demnach kann man die Position 

vertreten, dass mit zunehmendem Alter das ADMA steigt, es aber sicherlich nicht der 

stärkste Einflussfaktor ist und der Trend bei kleinen Kollektiven daher schnell verloren 

geht. 

Ob das Geschlecht Einfluss auf die ADMA-Konzentration hat, ist schwierig zu 

entscheiden. In der vorliegenden Studie waren insgesamt nur 23% der 

Studienteilnehmer weiblich. Dies spiegelt den geringeren Anteil der Frauen an allen 

KHK-Patienten wieder. Die Frauen hatten ein zu den männlichen Teilnehmern 

vergleichbares Kreatinin, aber deutlich höhere Ausgangs-ADMA- und –cystatinwerte. 

Die höheren ADMA-Spiegel bei Frauen konnten auch Meinitzer et al. (27) in deren 

Studie feststellen. Außerdem wiesen die Patientinnen mehr Risikofaktoren auf, da sie 

älter waren und einen höheren Anteil an Erkrankungen wie DM und Herzinsuffizienz 

hatten. Im Outcome hatten die Frauen deutlich mehr ANVs (in der Definition mit 

Kreatinin) als die Männer. Brown et al. (102) konnten in einer Studie mit über 11000 

Patientinnen ein erhöhtes Risiko für eine schwerwiegende Nierenfunktionsstörung nach 

Kontrastmittelgabe erkennen. Dies ist aber eine von nur wenigen Studien, die einen 

Unterschied zwischen den Geschlechtern bei KM-Gabe in Bezug auf die Nierenfunktion 

zeigen konnten. Langfristig zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied mehr 

zwischen den weiblichen und den männlichen Teilnehmern. Legt man diese Daten 

zugrunde kommt man also zu dem Schluss, dass das weibliche Geschlecht evtl. ein 

Risiko für akutes Nierenversagen darstellt, aber bei höherem Risikoprofil zu der 

gleichen Langzeitprognose wie bei Männern führt und daher scheinbar eher als 

protektiv zu werten ist.  
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4.5 Limitationen 

4.5.1 Schwankende Probenzahlen 

In diese Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, von denen Ausgangswerte 

gemessen werden konnten. 24 Stunden nach KM-Gabe konnten schon von 12,7% der 

Teilnehmer keine Probe mehr konserviert werden. Dies lag daran, dass die Patienten 

zum Zeitpunkt der Abnahme bereits entlassen, verlegt, bei anderen Untersuchungen 

oder aus sonstigen Gründen nicht anzutreffen waren. 48 Stunden nach KM-Applikation 

lagen nur noch Proben von 27,6% der Teilnehmer vor. Todesfälle bestanden bis zu 

diesem Zeitpunkt nicht. Zum FU konnten 288 Patienten erreicht, jedoch nur 235 Proben 

gesammelt werden. Durch diese deutlich schwankenden Zahlen ist besonders die 

Aussagekraft der Werte 48 Stunden nach KM-Gabe sehr eingeschränkt. Zumal man 

bedenken muss, dass es sich dabei um vergleichsweise „kränkere“ Patienten handelt, 

da der „Normalfall“ am Tag nach KM-Gabe entlassen werden kann. Aus diesen 

Gründen ist stets die Anzahl der berücksichtigten Fälle mit aufgeführt bzw. in einer 

eigenen Tabelle davorgestellt. 

Diese schwankende Anzahl an berücksichtigbaren Patienten zu verschiedenen 

Zeitpunkten beeinflusst besonders die Auswertung im Hinblick auf ein CIN. In der 

Definition nach Kreatinin wird ein Anstieg über einen Zeitraum von 48 Stunden 

gefordert. Da aber von der Mehrheit der Patienten keine Probe nach 48 Stunden 

vorliegt, ist es wahrscheinlich, dass definitionsgemäße Nierenversagen, die von den 

Patienten unbemerkt blieben, nicht berücksichtigt werden konnten. Um die 

Aussagekraft zu verbessern, wurde zusätzlich das Cystatin c bestimmt. Dies gilt als 

weniger träge als Kreatinin und scheint daher in diesem Fall hilfreich zu sein.  

4.5.2 Unschärfe des Abnahmezeitpunktes 

Die Proben sollten 24 bzw. 48 Stunden nach Kontrastmittelgabe gewonnen werden. Da 

der stationäre Ablauf aber unbeeinträchtigt bleiben und den Patienten nicht mehr als 

notwendig geschadet werden sollte, wurde versucht, die Abnahme zusammen mit den 

morgendlichen Blutentnahmen zu koordinieren. Da die Kontrastmitteluntersuchungen 

über den Tag verteilt stattfanden, kommt eine Unschärfe von ca. 8 Stunden bei der 

Dauer zwischen KM-Gabe und Abnahmezeitpunkt zustande. Dies beeinflusst die 

Auswertbarkeit der Daten dadurch, dass zum einen sich der Zeitraum verkürzt, in dem 



65 
 

das Kreatinin bzw. das Cystatin c ansteigen und ein CIN anzeigen könnte. Zum 

anderen ist auch die Zeit, in der sich die ADMA-Konzentration verändern kann, nicht 

exakt einheitlich und mögliche Kompensationsmechanismen hätten demnach 

unterschiedlich lange Zeit, der Veränderung entgegen zu wirken.  

Für ADMA ist es zudem unklar, ob es einer zirkadianen Rhythmik unterliegt. Bergheanu 

et al. (135) stellten bei Patienten mit Myokardinfarkt zwischen 6 und 8 Uhr die höchsten 

ADMA-Werte fest. Bei Barceló et al. (136) waren die ADMA-Werte in den 

Morgenstunden in der Kontrollgruppe bei einer Studie mit Schlafapnoe-Patienten nicht 

erhöht. Sollte eine solche Rhythmik mit einem Morgenhoch vorliegen, würde dies zum 

festgestellten Anstieg nach KM-Gabe beitragen, da die Abnahme 24 Stunden nach KM-

Gabe meist morgens stattfand. 

4.5.3 Lagerzeit der Proben und Hämolyse 

Nach Angaben des Herstellers des ADMA ELISA Kits liegt die Haltbarkeit der Proben, 

wenn diese auf 2-8°C gekühlt gelagert werden, bei etwa einer Woche. Für eine längere 

Aufbewahrung wird eine Lagerung bei unter -20°C empfohlen. (128) Die gewonnenen 

Proben dieser Studie wurden stets am gleichen Tag bei -80°C konserviert. Über die 

maximal zugelassene Lagerzeit im gefrorenen Zustand gibt es keine Angaben. Da 

Biomarker gesammelt bestimmt wurden, lag die Aufbewahrungszeit zwischen wenigen 

Wochen und ca. 2 Jahren. Bei der Auswertung konnte aber keine Tendenz einer 

Abweichung der Konzentrationen eines Biomarkers in Abhängigkeit von der Lagerzeit 

erkannt werden. 

Durch erhöhte Hämolysegrade ist eine Beeinflussung der Messung der Biomarker 

denkbar. Bei keiner Probe wurde aber der Grad der Hämolyse als so schwer 

angesehen, dass diese Proben ausgeschlossen oder von einer starken Abweichung 

ausgegangen werden musste. 

4.5.4 Messungenauigkeit 

Bei den ADMA-Messungen ist mit einer Variation von ca. 5-8% zu rechnen. (128) Bei 

gemessenen Werten von ca. 0,6 µmol/l bedeutet dies eine mögliche Abweichung vom 

tatsächlichen Wert um 0,03-0,05 µmol/l. In dieser Größenordnung liegen bei einigen 

Kriterien auch die durchschnittlichen Unterschiede. Demnach ist es möglich, dass 

einige Unterscheidungen auch aufgrund der Messfehlertoleranz zustande gekommen 

sind und nicht der Realität entsprechen. Aber durch die deutlich höhere Anzahl als bei 
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den Messungen des Herstellers des ELISA-Kits ist die Wahrscheinlichkeit gering, dass 

es einer Abweichung in einer Richtung nur bei Proben einer Subgruppe gab. 
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