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Vorwort 

 

In der derzeitigen medizinischen Literatur gibt es derzeit keine umfangreiche 

Synopsis, welche den Metabolismus, die Indikationsstellung, sowie die klinische 

Beurteilbarkeit von chronischen Nierenerkrankungen bzw. die Vor- und Nachteile 

herkömmlicher (Kreatinin und Cystatin C) und neuer (Beta-Trace-Protein (BTP) 

und symmetrisches Dimethylarginin (SDMA)) Biomarker umfassend darstellt.  

Aus den in dieser Arbeit dargestellten zusammenfassenden Erkenntnissen könnte 

in Zukunft ein erfolgreiches “study design“ erstellt werden, welches die genannten 

Biomarker in einem Patientengut mit chronischen Nierenerkrankungen untersucht. 
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AGXT ............................................................... Alanine-Glyoxylat Aminotransferase 

BMI ................................................................................................. body mass index 

BTP ............................................................................................ Beta-Trace Protein 

Ca ................................................................................................................. Calcium 

CG .................................................................................................... Cockcroft-Gault 

CKD……………………………………………………………..Chronic Kidney Disease 

CKD-EPI ................................. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CRP ............................................................................................ C-reaktives Protein 

DDAH ..................................................... Dimethylarginine Dimethylaminohydrolase 

DM I……………………………………………………………….Diabetes mellitus Typ I 

DM II .................................................................................... Diabetes mellitus Typ II 

DOR ......................................................................................... diagnostic odds ratio 

EDTA .......................................................................... Ethylendiamintetraessigsäure 

eGFR .................................................................. estimated glomerular filtration rate 

ELISA ............................................................Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

GAMT .................... S-Adenosyl-L-Methionin:N-Guanidinoacetatemethyltransferase 

GC-MS ................................................. Gaschromatographie-Massenspektrometrie 

GFR ..................................................................................... glomerular filtration rate 

HbA1c .............................................................................................. Hämoglobin A1c 

HDL ...................................................................................... high density lipoprotein 

HPLC .........................................................high performance liquid chromatography 

IL  .............................................................................................................. Interleukin 

KDIGO………………………………….Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

LC-MS/MS ......................... Liquid Chromatographie-Tandem Massenspektrometrie 

LDL ........................................................................................ low density lipoprotein 
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MDRD ............................................................ Modification of Diet in Renal Disease 
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PGD .................................................................................................... Prostaglandin 
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Zusammenfassung 

 

Kreatinin als Standard-Glomeruläre Filtrationsraten (GFR)-Marker zu verwenden 

hat viele Nachteile (Kreatininblinder-Bereich, Pädiatrie, Chronisch Kranke, 

Lebertransplantation, Schwangerschaft, Träge Diagnostik ,Große Interindividuelle 

Unterschiede, Diabetes mellitus (DM), Leberzirrhose). Es wird aber weiterhin 

verwendet, da die Umstellung auf einen neuen Marker sehr aufwendig wäre und 

es sich als GFR-Marker in der Vergangenheit etabliert hat.  

Die langsame Erfassung von GFR-Änderungen (bei Veränderung der GFR 

verändert sich der Kreatininspiegel verzögert) und die großen interindividuellen 

Unterschiede stellen die größten Probleme dar. 

 

Cystatin C wird von vielen nicht GFR-abhängigen Faktoren beeinflusst, die auch 

häufig auftreten (z. B. Entzündung, Glukokortikoide, Schilddrüsenpathologien). 

Somit wären Messungen von zusätzlichen Parametern nötig um zu ermitteln ob 

die Cystatin C-Werte durch nicht-GFR-Faktoren beeinflusst werden. 

Auch in der Schwangerschaft sind Cystatin C-Werte, so wie auch Kreatininwerte 

nicht geeignet um die GFR zuverlässig zu ermitteln. 

Ein wesentlicher Vorteil von Cystatin C gegenüber Kreatinin ist das frühere 

erkennen einer Nierenfunktionseinschränkung. 

Gleichungen die Serumkreatinin und Serumcystatin C in Kombination (unter 

Miteinbeziehung von Alter, Geschlecht und Rasse) verwenden sind genauer als 

Gleichungen, die nur einen dieser Marker verwenden. In Zukunft sollte auch mehr 

Augenmerk auf solche Gleichungen gelegt werden. Bei hohen GFRs neigen 

Cystatin C-basierte Gleichungen dazu die GFR zu überschätzen, da die Formeln 

mit Patientengruppen mit verminderter mGFR entwickelt wurden. 

 

Da der BTP-Spiegel von Glukokortikoiden beeinflusst wird ist diese Methode zur 

GFR-Bestimmung bei einer großen Patientengruppe nicht einsetzbar um 

zuverlässige GFR-Werte zu ermitteln. 

Um eine höhere Genauigkeit der GFR-Bestimmung zu gewährleisten, sollten 

Faktoren, die den BTP-Spiegel beeinflussen (z.B. hohe GFR, Geschlecht, 

Albuminspiegel) in die Berechnung miteinbezogen werden. 
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Im Gegensatz zu Kreatinin steigen SDMA-Werte linear mit fallender GFR bei 

milder bis moderater Niereninsuffizienz. Außerdem hat SDMA eine niedrige 

interindividuelle Variabilität von 5,8%. 

SDMA ist nicht nur ein guter Marker zur Vorhersage der GFR. SDMA gibt auch 

Hinweise auf die kardiovaskuläre Mortalität unabhängig von der GFR. Dies liegt 

unter anderem daran, dass SDMA die Stickstoffmonoxid-(NO) Synthese hemmt. 

SDMA ist negativ mit der Insulindosis assoziiert, was bei der GFR-Ermittlung bei 

DM-Patienten die mit Insulin behandelt werden, beachtet werden sollte. 

SDMA ist auch in der Pädiatrie besonders gut geeignet die GFR zu Ermitteln, 

besonders bei Verwendung in Kombination mit asymmetrischem Dimethylarginin 

(ADMA), in Form des SDMA/ADMA-Quotienten. SDMA wird im Gegensatz zu 

Kreatinin nicht signifikant von Lebererkrankungen und Ernährung beeinflusst.  
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Abstract 

 

Using creatinine as a standard glomerular filtration rate (GFR) marker has many 

disadvantages (creatinine blind area, pediatrics, chronically ill, liver 

transplantation, pregnancy, inert diagnosis, large interindividual differences, 

diabetes mellitus (DM), liver cirrhosis). However, it is still used in clinical practice 

because the conversion to a new marker is very expensive and it has been 

established as a GFR marker in the past. 

The slow detection of GFR changes (if the GFR changes, the creatinine level 

changes with a delay) and the large interindividual differences are the major 

disadvantages of creatinine. 

 

Cystatin C is affected by many non-GFR-dependent factors that are common 

(such as inflammation, glucocorticoids, thyroid pathologies). Thus, measurements 

of additional parameters would be required to determine if the cystatin C values 

are affected by non-GFR factors. 

Also in pregnancy cystatin C- and creatinine are not suitable markers to calculate 

the GFR. 

A major advantage of cystatin C is the earlier detection of GFR changes. 

Equations, which use serum creatinine and serum cystatin C in combination 

(including age, sex and race), are more accurate than equations using one of 

these markers, alone. In the future, more attention should be given to such 

equations. At high GFRs, cystatin C-based equations tend to overestimate the 

GFR because the formulas were developed with patient groups with reduced 

mGFR. 

 

Since beta trace protein (BTP) levels are influenced by glucocorticoids, this 

method of GFR determination would not be applicable in a large group of patients 

to determine reliable GFR values. 

To ensure greater accuracy of GFR determination, factors affecting BTP levels 

(e.g., high GFR, sex, albumin levels) should be included in the calculation. 
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In contrast to creatinine, SDMA values increase linearly with falling GFR in mild to 

moderate renal failure. In addition, SDMA has a low inter-individual variability of 

5.8%. 

SDMA is not just a good marker for predicting GFR. SDMA is also connected to 

cardiovascular mortality regardless of the GFR. One reason for this is that SDMA 

inhibits nitric oxide (NO) synthesis. 

SDMA is negatively associated with insulin dose, which should be considered 

when determining GFR in DM patients treated with insulin. 

SDMA is also particularly well suited in pediatrics to determine the GFR, especially 

when used in combination with asymmetric dimethylarginine (ADMA) in the form of 

the SDMA / ADMA quotient. Unlike creatinine, SDMA is not significantly affected 

by liver disease and diet.
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Einleitung 

 

Eine chronische Nierenerkrankung (CKD=“chronic kidney disease“) liegt vor, wenn 

die GFR länger als 3 Monate unter 60 ml/min/1,73 m2 fällt und/oder eine 

Nierenschädigung vorliegt. 

Die CKD wird in 5 GFR-abhängige Stadien nach Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO) eingeteilt. 

 

1: CKD-Stadien 

Stadium GFR (ml/min/1,73 m2) 

1 ≥ 90 

2 60–89 

3 45-30 

4 15-29 

5 <15 

 

Die häufigsten Ursachen von CKD sind: 

1. Vaskuläre hypertensive Nephropathie (23 %) 

2. Primäre Glomerulonephritis (19 %) 

3. Diabetische Nephropathie (15 %) 

4. Systemerkrankungen (8 %) 

5. Unbekannte Ursachen (20 %) 

(1) 

 

Eine signifikante Reduktion der Nierenfunktion ist das erste Zeichen bei einerCKD. 

Wenn eine CKD früh diagnostiziert wird (Stadium 1 bis 3), kann ein Fortschreiten 

der Erkrankung aufgehalten werden. In Stadium 4 und 5 ist ein umfassender 

Nierenschaden vorhanden, welcher in der Regel zu einem terminalen 

Nierenversagen führt (2,3). 

 

Zurzeit werden im klinischen Alltag folgende Messmethoden zur GFR-Bestimmung 

verwendet: 

• Inulinclearance 
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• 51Chrom-Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA)-Clearance 

• Kreatininclearance 

• Serumkreatinin mit Cockroft-Gault-Formel 

• Serumkreatinin mit der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-

Formel 

• Serumkreatinin mit Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI)-Algorithmus 

• GFR-Berechnung mittels Kreatinins und Cystatin C 

(4) 

 

Die Inulin-Clearance Methode gilt als Goldstandard für die Messung der GFR, da 

Inulin alle Eigenschaften eines idealen Markers aufweist. Es wird vom Glomerulus 

frei filtriert, nicht in den Tubuli ausgeschieden oder resorbiert und von der Niere 

nicht synthetisiert oder metabolisiert. 

Die Messung der Inulin-Clearance im Urin erfordert eine konstante intravenöse 

Infusion, um einen konstanten Inulinspiegel über 3 bis 4 Stunden 

aufrechtzuerhalten. Nach einer Äquilibrierungsperiode werden alle 30 Minuten 

zeitgesteuerte Urinproben und Plasma entnommen. Urin- und Plasma-Inulin 

werden gemessen, um die Clearance zu berechnen. Die mittlere Clearance von 4 

oder 5 Messungen bestimmt die GFR des Patienten / der Patientin (5). 

Weil die Inulin-Clearance Methode der Goldstandard zum Messen der 

Nierenfunktion ist, spricht man bei der damit ermittelten GFR von der sogenannten 

„measured (englisch für gemessene) GFR“ (mGFR). Im Gegensatz dazu spricht 

man bei der mit Hilfe von Stoffwechselprodukten berechneten GFR von der 

„estimated (englisch für geschätzte) GFR“ (eGFR). 

 

Die Probleme bei Clearance Messungen mit exogenen Stoffen sind die 

Aufwendigkeit und bei der GFR-Berechnung mittels Biomarkern die Ungenauigkeit 

und die verzögerte Veränderung von Biomarkern im Serum bei GFR-Veränderung, 

sowie die Beeinflussung durch nicht GFR-abhängige Faktoren. 

 

Nierenmarker geben im Vergleich zu bildgebenden Verfahren (strukturell) 

Auskunft über den funktionellen Zustand der Niere. 
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Die chronische progediente Nierenerkrankung kann als Endzustand eine 

chronische Urämie haben.  

Bei der Urämie kommt es zu einer Anreicherung von harnpflichtigen Substanzen 

im Blut (Harnstoff, Kreatinin, Harnsäure, organische Säuren, Kalium, Magnesium, 

Phosphat). Ohne Behandlung folgen urämisches Koma und Tod (6). 

 

Das Thema ist deshalb von Bedeutung, weil die Inzidenz von chronischen 

Nierenerkrankungen in der Bevölkerung hoch ist und eine optimierte 

labordiagnostische Erkennung vorausgesetzt wird. 

Der theoretische Kern der Arbeit besteht darin, die neuesten wissenschaftlichen 

Erkenntnisse über die genannten Parameter zu beleuchten und die Vor- und 

Nachteile in der klinischen Anwendung gegenüber zu stellen. 
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Material und Methoden 

 

Es handelt sich um eine Literaturrecherche. Diese Methode wurde gewählt um 

grundlegende Vergleichsdarstellungen zwischen Kreatinin, Cystatin C, BTP, sowie 

SDMA zu erhalten. 
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Ergebnisse und Diskussion 

 

Stoffwechselwege 

 

Kreatinin 

 

Kreatin ist ein Bestandteil von proteinhaltigen Nahrungsmitteln. Es wird nicht als 

essenzieller Nahrungsbestandteil angesehen, da die Nieren, Leber und Pankreas 

diesen Stoff aus den Aminosäuren Arginin, Glycin und Methionin synthetisieren 

können. Es wird geschätzt, dass die Hälfte des Kreatininbedarfs über die Nahrung 

gedeckt wird. 

 

In der Niere wird Arginin und Glycin durch L-Arginin:Glycin Amidinotransferase 

(AGAT) in Guanidinoacetat und L-Ornithin umgewandelt. Guanidinoacetat wird 

dann von der Niere in den Blutkreislauf abgegeben und von der Leber 

aufgenommen. Dort wird durch S-Adenosyl-L-Methionin:N-

Guanidinoacetatemethyltransferase (GAMT) Guanidinoacetat methyliert. Dadurch 

entsteht Kreatin und S-Adenosylhomocystein (7,8). Kreatin wird aus dem 

Blutplasma entgegen eines starken Konzentrationsgradienten über einen 

Natrium+- und Chlorid-- abhängigen Transporter in die Zellen aufgenommen. 

Die größte Menge an Kreatinintransporter-messenger-Ribonukleinsäure (mRNA) 

findet man in den Nieren, im Herz und im Skelettmuskel; etwas geringere Mengen 

im Gehirn, Dick- und Dünndarm, Samenleiter, Bläschendrüse, Nebenhoden, 

Hoden, Eierstöcke, Eileiter, Uterus, Prostata und Nebennieren; und nur sehr 

geringe Mengen oder keine Kreatintransporter-mRNA in Plazenta, Leber, Lunge, 

Milz, Pankreas und Thymus. 

Die Kreatinkinaseaktivität in Organen korreliert sehr stark mit der Menge an 

Kreatintransporter-mRNA. Ausnahmen sind die Niere, welche einen höheren 

Kreatintransporterbestand hat als, man es aufgrund von ihrer 

Kreatinkinaseaktivität annehmen würde und die Leber, welche eine geringere 

Kreatininkinaseaktivität hat, als man es aufgrund der Kreatinkonzentration 

annehmen würde (8,9). Kreatininkinase ist ein Enzym in Zellen, dass die 

Phosphorylierung von Kreatin katalysiert um Phosphokreatin zu bilden. Dieses 
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dient als Energiespeicher. Wenn Energie gebraucht wird, wird die Phosphatgruppe 

von Phosphokreatin auf Adenosindiphosphat (ADP) (durch die Kreatinkinase) 

übertragen (7). 

Die Umwandlung von Kreatin in Kreatinin passiert nicht enzymatisch und ist ph- 

und temperaturabhängig. Kreatinin entsteht bevorzugt in saurem Milieu mit 

erhöhten Temperaturen. In vivo ist die Umwandlung von Kreatin in Kreatinin ein 

irreversibler Prozess (8,10). Da Kreatinin keine ionischen Eigenschaften hat 

diffundiert es aus den Zellen in das Blut (8). 

Kreatinin wird über die Nieren durch glomeruläre Filtration und durch Sekretion der 

peritubulären Kapillaren in die Tubuli ausgeschieden (11). 

 

1: Kreatinin-Stoffwechsel 

ADP ..................... Adenosindiphosphat 
ATP ..................... Adenosindiphosphat 
AGAT .................. L-Arginin:Glycin-Amidinotransferase 
CK ....................... Kreatininkinase 
GAMT .................. S-Adenosyl-L-Methionin:N-Guanidinoacetatemethyltransferase 
P+ ........................ Phosphor 
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Cystatin C 

 

Cystatin C besteht aus einer nicht glykosylierten Polypeptidkette mit 120 

Aminosäureresten mit einem Molekulargewicht von 13,359 kDa. Die gesamte 

Nukleotidsequenz des Cystatin C-Gens wurde auf Chromosom 20 lokalisiert. Das 

Gen gehört zum Haushaltstyp (12). Dies sind Gene, welche unabhängig von 

Zelltyp, Zellstadium und äußeren Einflüssen exprimiert werden (13). Dieses ist mit 

einer stabilen Produktionsrate der meisten kernhaltigen Zellen vereinbar (12). 

Cystatin C gehört zu den Typ 2 Cystatinen (C, D, E/M, F, G, S, SN and SA). Typ 2 

Cystatine werden hauptsächlich extrazellulär sekretiert. Sie haben 20-26 

Aminosäurereste lange Signalpeptide, welche dazu führen, dass sie über die 

Zellmembran in den Extrazellulärraum transportiert werden. Man glaubt, dass die 

Hauptrolle von Cystatin C und anderen Typ 2 Cystatinen die Regulation der 

Aktivität von endogenen Cystin Proteinasen der Familie C1 (wie zum Beispiel 

Cathepsin B, H, S,L und K) ist (14). 

Aufgrund des niedrigen Molekulargewichts in Kombination mit seiner positiven 

Ladung bei physiologischem pH-Werten wird Cystatin C hauptsächlich in den 

Nierenglomeruli frei gefiltert und anschließend in den proximalen Tubuluszellen 

resorbiert und katabolisiert. Normalerweise ist die Urinkonzentration von Cystatin 

C niedrig und liegt zwischen 0,03 und 0,3 mg / l (12). 
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Beta-Trace Protein 

 

Beta-Trace Protien (BTP) ist ein Glykoprotein mit 168 Aminosäuren und einer 

molekularen Masse zwischen 23 und 29 kDa. BTP war ursprünglich ein Marker 

zum Nachweis von Liquorverlust (15). 

BTP-mRNA findet man hauptsächlich im Plexus Choroideus und auch in etwas 

geringerem Ausmaß in Oligodentrozyten (15,16). Die de-novo Synthese findet 

auch in der Henle‘ Schleife, den Glomeruli, den Genitalorganen und im Herz statt 

(15,17,18). 

Obwohl BTP im Blut und Gehirn die gleiche Aminosäuresequenz aufweist, sind die 

Molekulargrößen unterschiedlich aufgrund von Unterschieden in Oligosaccharid-

Struktur und N-Glykosylierung. Serum und Urin BTP haben längere Zuckerketten 

und höhergradige Sialylierung als BTP im Liquor (15,19). Die kleinere "Gehirn" -

Isoform mit verkürzten Oligosaccharid-Seitenketten überwiegt in der 

Cerebrospinalflüssigkeit (CSF) und wird schnell durch die Leber ausgeschieden, 

während die "Blut" -Isoform mit sialylierten Oligosaccharid-Ketten voller Länge 

hauptsächlich im Serum und im Urin vorkommt und über die Niere ausgeschieden 

wird (19–21). 

BTP wird über die Nieren durch glomeruläre Filtration ausgeschieden und 

anschließend von tubulären Zellen aufgenommen und von ihren Lysosomen 

abgebaut (15,17). 

Man geht davon aus, dass sialylierte Glykoproteinformen von reabsorbierten 

Liquor stammen und über die Nieren ausgeschieden werden, da keine 

Asialoglykoproteine wegen der hepatischen Clearence im Blut vorhanden sind. 

Bei chronischen Nierenerkrankungen ist die physiologische Clearance von 

Asialoglykoproteinen beeinträchtigt (15,19). 

BTP ist auch bekannt als Prostaglandin D Synthase, welche die Umwandlung von 

Prostaglandin H2 zu Prostaglandin D2 (PGD D2) katalysiert (15,22,23). 

Prostaglandin D wirkt sich positiv auf die Thrombozytenaggregation und die 

Entspannung der glatten Muskulatur aus (24–26). 

PGD D2 wird auch durch Cyclooxygenase hergestellt. Studien haben sowohl 

bronchokonstriktorische und pro-inflammatorische als auch anti-inflammatorische 

Effekte nachgewiesen(27). 
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BTP fungiert nicht nur als PGD D2 produzierendes Enzym sondern auch als 

Retinoidtransporter (15,28). 

Die Serumkonzentration beträgt im gesunden Erwachsenen ca. 40 ng/ml (15,19). 
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Symmetrisches Dimethylarginin 

 

SDMA sowie sein Enantiomer ADMA, werden in jeder kernhaltigen Zelle 

produziert. Sie sind post-translationell modifizierte Argininformen, welche im 

Rahmen des Proteinturnovers entstehen (29). Die Methylierung von Argininresten 

scheint für die RNA-Verarbeitung, Proteinshuttling und Signalweiterleitung wichtig 

zu sein. Die Methylierung von Argininresten wird von einer Enzymgruppe namens 

Protein Arginin N-Methyltransferase (PRMT) katalysiert. Das führt zu einer 

Formation von Proteinen, die mono oder di-methylierte Argininderivate und S-

Adenosyl-L-homocysteine enthalten (30,31). Bei der Proteolyse werden 

Methylarginine freigesetzt (SDMA und ADMA) (30). SDMA wird hauptsächlich 

renal ausgeschieden (30,32). 

Die Studie „The human liver clears both asymmetric and symmetric 

dimethylarginine“ (33) zeigt, dass SDMA auch über die Leber ausgeschieden wird. 

Zur Berechnung des Nettoorganflusses und der „Fractional Extraction“ (FE) -

Raten wurde Blut aus der Leberarterie, der Pfortader, der Lebervene und der 

Nierenvene entnommen, und der Blutfluss der Leberarterie, der Pfortader und der 

Nierenvene unter Verwendung von Doppler-Ultraschall bestimmt. 

ADMA-, SDMA- und Arginin-Plasmakonzentrationen wurden durch 

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie mit Fluoreszenzdetektion 

gemessen(33). 

ADMA wird hauptsächlich über Dimethylamin-Dimethylaminohydrolase (DDAH) zu 

Dimethylamin und L-Citrullin metabolisiert. DDAH ist ein Enzym, das 

hauptsächlich in Nieren Hirn Pankreas und Leber exprimiert wird (29,34). 

Im Gegensatz zu ADMA wird SDMA nicht durch DDAH metabolisiert (35,36), 

sondern zu über 90% renal ausgeschieden (29). SDMA und ADMA kann auch 

über Alanine-Glyoxylat Aminotransferase (AGXT2) metabolisiert werden (37,38). 

Dadurch entsteht α-Keto-δ- (N, N-dimethylguanidino) Valeriansäure (DMGV). 

AGXT2 ist eine mitochondriale Aminotransferase, die hauptsächlich in den Nieren 

exprimiert wird (29,39). Caplin et al. zeigte in einem Mausmodell, dass ein 

AGXT2-Defizit zu verminderten ADMA und SDMA Plasmakonzentrationen führt 

(40). Daher wird angenommen, dass AGXT2 zur Regulation der Plasmaspiegel 

von Methylargininen beiträgt (37). 
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SDMA und ADMA können auch über N-Acetylierung metabolisiert werden. Dabei 

entsteht symmetrisches (bzw. asymmetrisches) Nα-Acetyldimethylarginin (Ac-

ADMA, Ac-SDMA) (37,41,42). Bilaterale Nephrektomie in Mäusen führte zu einem 

starken Anstieg von Ac-ADMA und Ac-SDMA. Das liegt daran, dass die renale 

Ausscheidung wichtig für die Elimination von Ac-ADMA und Ac-SDMA ist. Die 

ADMA-Ausscheidung kann auch ohne Nieren funktionieren, während für die 

SDMA-Ausscheidung die renale Clearance essenziell ist. 

Es gibt zwei Wege für die Produktion von Nα-acetylierten Aminosäuren. Die 

Hydrolysierung von Proteinen mit Nα-acetylierten N-terminalen Aminosäuren, 

welche eine häufige post-translationale Modifikation ist. Zusätzlich gibt es die Nα-

Acetylierung von korrespondierenden freien Aminosäuren (37,43,44). 

Da SDMA hauptsächlich renal ausgeschieden wird, während ADMA großteils 

durch DDAH metabolisiert wird, spiegelt SDMA die Nierenfunktion besser wider 

als ADMA (45). 

 

SDMA und ADMA sind Analoge von L-Arginin, welches ein Substrat für NO-

Synthese ist (46). ADMA ist der potenteste endogene Inhibitor von 

Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) und hemmt dadurch die Synthese von NO 

(29). SDMA inhibiert auch die NO-Produktion, für die Arginin gebraucht wird, 

indem es mit der Argininaufnahme in die Zelle über den kationischen 

Aminosäurentransporter kompetiert. Dieser Transporter wird stark in der Leber 

exprimiert (33). 

NO relaxiert die glatte Gefäßmuskulatur und steigert so den Blutfluss. Es 

unterdrückt auch Prozesse, die in vaskuläre Erkrankungen involviert sind, wie z. B. 

die Leukozytenadhäsion und die Thrombozytenaggregation (45,47,48). SDMA 

kann die NO-Synthese auch hemmen indem es in den Nieren die tubuläre L-

Arginin Absorption inhibiert (49,50). 

Der Plasmaspiegel von SDMA beträgt bei Gesunden 0,39+/-0,05 µmol/l (46). 



 

 23 

 

2: SDMA-Stoffwechsel (29) 

ADMA ....................... Asymmetrisches Dimethylarginin 
AGXT2 ..................... Alanine-Glyoxylat Aminotransferase 
DDAH ....................... Dimethylamin-Dimethylaminohydrolase 
DMGV ...................... α-Keto-δ- (N, N-dimethylguanidino) Valeriansäure 
PRMT I ..................... Protein Arginin N-Methyltransferase 
PRMT II .................... Protein Arginin N-Methyltransferase 
SDMA ....................... Symmetrisches Dimethylarginin 



 

 24 

Vor- und Nachteile der einzelnen Biomarker 

 

Kreatinin 

 

Der Kreatininspiegel wird von vielen nicht GFR-abhängigen Faktoren beeinflusst. 

Frauen haben einen um 19% niedrigeren Serumkreatininspiegel als Männer (51). 

Männliches Geschlecht, höheres Gewicht und höhere Körpergröße, aber auch 

Hyperlipidämie und Hypertonie sind unabhängig positiv mit dem Serum-

Kreatininspiegel verbunden. Höheres Alter, aber auch Diabetes und 

Zigarettenrauchen sind negativ mit dem Serumkreatininspiegel assoziiert. Der C-

reaktives Protein (CRP)-Spiegel ist nicht signifikant mit dem Serumkreatininspiegel 

assoziiert (52). 

Viele chronische Krankheiten, inklusive kardiovaskuläre Krankheiten, vermindern 

die Muskelmasse durch Malnutrition, Inflammation und Dekonditionierung. 

Deswegen haben Menschen mit einer chronischen Erkrankung eher niedrigere 

Serumkreatininspiegel als gesunde Menschen mit einer gleich hohen GFR, 

demselben Alter, Geschlecht und Rasse. Bei solchen Patienten/Patientinnen wird 

bei der GFR-Berechnung mit Serumkreatinin die GFR oft überschätzt (53). 

Bei gleichen Serumkreatininspiegeln haben Lebertransplantat-Empfänger/-innen 

eine um 10% niedrigere GFR als Patienten/Patientinnen mit nativer 

Nierenerkrankung. Es gibt aber keinen Unterschied im Vergleich zu Nicht-

Lebertransplantat-Empfängern/Empfängerinnen (54). Patienten/Patientinnen mit 

fortgeschrittener Leberzirrhose, die eine abnormale GFR aufweisen, können 

aufgrund ihrer verringerten Muskelmasse und der erhöhten tubulären 

Kreatininsekretion normale Serumkreatininwerte aufweisen (55–57). 

Die Beeinflussung durch nicht GFR-abhängige Faktoren ist besonders in der 

Pädiatrie ein Problem. Die frühe Erkennung einer renalen Erkrankung mittels 

Plasmakreatinin ist bei Kindern besonders fehleranfällig aufgrund von 

interindividuellen Unterschieden in Größe, Muskelmasse, Geschlecht und in der 

Produktion von Kreatinin (58,59). Bei fallender GFR ist die GFR-Berechnung 

mittels Kreatinin auch nach Korrektur für Alter, Geschlecht und 

Körperzusammensetzung limitiert durch schlechte analytische Methodik, 

Ernährung und Änderungen in der tubulären Sekretion  (58,60,61). 
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Für unterschiedliche Patientengruppen werden verschiedene Kreatinin-basierte 

Formeln verwendet. Einige Formeln wurden entwickelt um Probleme bei Kindern 

und Jugendlichen zu behandeln (62–64). Sie ermöglichen die Abschätzung der 

GFR aus dem Verhältnis Größe/Kreatinin. Eine Konstante ist erforderlich, um die 

Körperzusammensetzung widerzuspiegeln, und unterschiedliche Konstanten 

gelten für das Geschlecht und bestimmte Altersgruppen (59,62,64). Diese Formeln 

versagen bei Patienten/Patientinnen mit veränderter Körperzusammensetzung 

oder verringerter Muskelmasse, wie z. B. Patienten/Patientinnen mit Spina bifida, 

neuromuskulären Erkrankungen, Anorexia nervosa oder Leberzirrhose (62,65). 

Die MDRD-Gleichung ist die Schätzung der Wahl bei älteren 

Patienten/Patientinnen, während die Cockcroft-Gault-Gleichung (CG) bei 

Personen unter 65 Jahren vorzuziehen ist. Wenn jedoch Fettleibigkeit vorliegt, 

kann keine zuverlässige Schätzung unter Verwendung der CG oder der MDRD-

Formel erhalten werden (66). Die MDRD-Gleichung ist bei Patienten/Patientinnen 

mit CKD gut, bei potenziellen Nierenspendern/-spenderinnen, jungen Menschen 

mit Diabetes mellitus Typ I (DM I) und Patienten/Patientinnen mit erheblich 

verringerter Muskelmasse jedoch ungenauer (67–70). 

 

Ein großes Problem in der GFR-Diagnostik mittels Kreatinin ist der kreatininblinde 

Bereich: Aufgrund des kurvilinearen Zusammenhangs zwischen Serumkreatinin 

und geschätzter glomerulärer Filtration sind die Serum-Kreatinin-Konzentrationen 

erst erhöht, wenn ca. 40-50% des Nierenparenchyms reversibel oder irreversibel 

geschädigt ist. Dies führt zu einem eingeschränkten Erkennen von frühen Stadien 

von akutem oder chronischem Nierenversagen. Und dadurch zu einer verzögerten 

weiteren Diagnostik und Therapie (2). 



 

 26 

 

3: Kurvilinearer Zusammenhang zwischen Serumkreatinin und GFR (71) 

 

Die Kreatinin-basierten Gleichungen, die zurzeit verwendet werden, wurden mit 

Kreatinin Messungen durch die Jaffe-Methode entwickelt. Diese ist unspezifisch 

und wurde ersetzt durch verbesserte enzymatische Methoden in vielen Laboren 

(72,73). 
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Diskussion-Kreatinin 

 

Kreatinin als Standard-GFR-Marker zu verwenden hat viele Nachteile 

(Kreatininblinder-Bereich, Pädiatrie, Chronisch Kranke, Lebertransplantation, 

Schwangerschaft, Träge Diagnostik ,Große Interindividuelle Unterschiede, DM, 

Leberzirrhose). Es wird aber weiterhin verwendet da die Umstellung auf einen 

neuen Marker sehr aufwendig wäre und es sich als GFR-Marker in der 

Vergangenheit etabliert hat.  

Die langsame Erfassung von GFR-Änderungen (bei Veränderung der GFR 

verändert sich der Kreatininspiegel verzögert) und die großen Interindividuellen 

Unterschiede stellen die größten Probleme dar. 

 Bei den nicht-GFR-Einflussfaktoren spielen möglicherweise Unterschiede im 

Lifestyle auch eine beträchtliche Rolle, wie z. B. die Art der Ernährung (z.B. 

vegane Ernährung) oder Fasten. 

Man sollte auch bedenken, dass der/die Durchschnitts-Österreicher/-in im 

weltweiten Vergleich überdurchschnittlich viel Alkohol konsumiert (74,75). Dies 

führt in der Folge zu Leberschäden führt, welche die Kreatinsynthese beeinflussen 

können. Somit wäre die GFR-Messung mittels Kreatinins in Ländern, in denen 

sehr wenig Alkohol konsumiert wird (islamische Länder) genauer als in der EU. 

 

Der kreatininblinde Bereich verursacht Schäden durch verzögerte Diagnostik und 

verzögerte Interventionen. Durch vermehrte Schäden entstehen auch vermehrte 

Kosten. Deswegen kann nicht mit der Kosteneffizienz der Kreatinin-GFR-Messung 

argumentiert werden. 

Auch in der Pädiatrie ist Kreatinin sehr ungenau, deswegen wäre in diesem 

Bereich ein anderer Parameter (Cystatin C, BTP, SDMA) nötig. 

Bei GFR-Ermittlungen mittels Kreatinin bei chronisch Kranken wird die 

tatsächliche GFR auch oft überschätzt. 

Die GFRKreatinin wird auch stark durch veränderte Körperzusammensetzung 

beeinflusst. 

 

Wegen der nicht-GFR-Einflussfaktoren musste die Genauigkeit mit über langer 

Zeit entwickelten Formeln erhöht werden. 
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Cystatin C 

 

Ähnlich wie Kreatinin wird auch Cystatin C von vielen nicht-GFR-abhängigen 

Faktoren beeinflusst. 

Alter, Geschlecht und Rassenvariabilitäten wirken sich auf Cystatin C-Spiegel aus. 

Der Einfluss auf Cystatin C ist aber zwei- bis viermal kleiner als auf Kreatinin. Bei 

gleichem GFR-Werten ist der Serum-Cystatin C-Spiegel bei Frauen um 9% 

niedriger als bei Männern, bei Schwarzen um 6% höher als bei Weißen und bei 

40-Jährigen um 9% niedriger als bei 20-Jährigen. Cystatin C wird auch von 

Entzündung (erhöht Cystatin C-Spiegel), Steroiden (erhöhen Cystatin C-Spiegel) 

und Schilddrüsenerkrankungen (Cystatin C-Spiegel bei Hyperthyreose erhöht, bei 

Hypothyreose erniedrigt) beeinflusst (67). Hoher BMI ist assoziiert mit hoher 

Cystatin C Konzentration (51). Ein 10% Anstieg des BMI ist assoziiert mit einem 

Anstieg des Cystatin C-Spiegels um 2% (51). Höheres Alter, männliches 

Geschlecht, größeres Gewicht, höhere 

Körpergrößeund höhere CRP-Spiegel sind unabhängig voneinander mit höheren 

Cystatin-C-Spiegeln im Serum verbunden. Hyperlipidämie, Hypertonie und 

Diabetes sind nicht signifikant mit dem Serum-Cystatin-C-Spiegel assoziiert (76). 

Hohe GFR, weibliches Geschlecht und größere Albuminkonzentrationen sind 

assoziiert mir niedriger Cystatin C-Konzentration. Alter, Rasse, Rauchverhalten, 

Proteinurie, Tacrolimus, Cyclosporin, Mycophenolat Mofetil und Prednisolon 

(zumindest in geringen Mengen) sind nicht assoziiert mit dem Cystatin C-Spiegel. 

Ein 10% Anstieg von Serumalbumin ist assoziiert mit einem um 3% verminderten 

Cystatin C-Spiegel (51). Proteinurie ist einer der stärksten Prädiktoren des 

Cystatin C-Spiegels (insbesondere bei Nierentransplantationspatienten/-

patientinnen) (51). 

 

Ein besonderer Nachteil ist, dass die Cystatin C-Plasmaspiegel von 

Glukokortikoiden beeinflusst werden. Glukokortikoide haben weniger Einfluss auf 

die diagnostische Genauigkeit von Cystatin C als auf jene von BTP. Die Cystatin C 

Genexpression wird stimuliert durch Kortikoidmedikation. Dadurch korelliert 

Cystatin C positiv mit der Glukokortikoidortikoiddosis. Der Effekt von 

Glukokortikoidtherapie auf die Genauigkeit von GFR (mittels Cystatin C berechnet) 
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ist bei niedriger Nierenfunktion höher. Es gibt keine Daten über die Dauer des 

Glukokortikoideffekts auf Cystatin C nach Absetzen der Medikation (77). Sehr 

große Mengen von Glukokortikoiden steigern die Produktion von Cystatin C, 

während niedrige und mittlere Dosen die Cystatin C Produktion nicht verändern 

(62,78–80). 

 Schilddrüsenfehlfunktionen haben einen starken Einfluss auf den Cystatin C- 

Spiegel (62,81). Deswegen sollten die Schilddrüsenparameter mitbestimmt 

werden, wenn man Cystatin C misst, um die GFR zu bestimmen. Der Cystatin C-

Spiegel ist niedriger bei Hypothyreose und höher bei Hyperthyreose im Vergleich 

zu Werten bei Euthyreose (62). 

 

Im Gegensatz zu Serumkreatinin bleibt die Konzentration von Cystatin C im Alter 

von 1-50 Jahren konstant (62,82).Dadurch hat Cystatin C einen Vorteil gegenüber 

Serum Kreatinin in der Pädiatrie, da aufgrund der geringen Muskelmasse bei 

Kindern sehr niedrige Serum Kreatinin Werte vorliegen. Unmittelbar nach der 

Geburt sind die Cystatin C-Werte etwa doppelt so hoch wie bei älteren Kindern 

und Erwachsenen. Sie erreichen jedoch im Alter von 1 bis 2 Monaten einen 

Mittelwert von 0,95 mg/l. Cystatin C ist im Blut von Frühgeborenen noch höher als 

bei zum geplanten Zeitpunkt Geborenen (55). 

Der Unterschied der Korrelationskoeffizienten von Serumkreatinin zu 

Inulinclearance bzw. Cystatin C zu Inulinclearance bei Patienten/Patientinnen im 

Alter von 4 bis 19 Jahren mit Nierenerkrankung ist nicht signifikant. Das Fehlen 

einer Altersabhängigkeit von Cystatin C-Werten kann ein besonderer Vorteil bei 

Kindern unter 4 Jahren sein, bei denen eine geringe Muskelmasse zu niedrigen 

Serumkreatinin-Werten und einer erhöhten Ungenauigkeit bei GFR Ermittlungen 

führt (83). 

Das Fehlen eines Äquivalentes zum Kreatinin-blinden-Bereich ist auch ein Vorteil. 

Dadurch können GFR-Verschlechterungen schneller erkannt werden, da der 

Cystatin C spiegel nicht erst verzögert steigt, und somit früher Gegenmaßnahmen 

eingeleitet werden. Im Patientengut von Intensivstationen kann durch einen 

Anstieg von Cystatin C um 50% eine akute Niereninsuffizienz um ein bis zwei 

Tage vor einem Anstieg von Serumkreatinin erkannt werden (84,85). 
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Es gibt keinen diaplazentaren Transport von Cystatin C (62,86,87). Dadurch kann 

es zur GFR-Bestimmung bei Neugeborenen und Feten verwendet werden. 

Die Nützlichkeit von Cystatin C als GFR-Marker in der Schwangerschaft mag 

zweifelhaft sein, aber es besteht Potential zur Früherkennung von Präeklampsie 

(62). Serumkreatinin sinkt in der Schwangerschaft wegen dem steigenden 

Plasmavolumen und Hyperfiltration (88,89). Die Formeln zur GFR-Berechnung 

mittels Kreatinin in der Schwangerschaft sind nicht genau. Serum Cystatin C 

korreliert in der Schwangerschaft nicht zur mittels Inulin Clearance gemessen 

GFR . Cystatin C steigt im dritten Trimester. Die genaue Ursache ist unklar. 

Vermutet wird eine verminderte Filtration wegen Änderungen von Größen- und 

Ladungsselektivität der glomerulären Filtrationsbarriere (88,90) oder eine 

gesteigerte Produktion in der Plazenta im dritten Trimester im Verhältnis zum 

steigenden Plazentagewicht (88,91). Die Korrelation von Cystatin C mit der 

Inulinclearance ist am höchsten bei Patienten/Patientinnen mit einer GFR unter 

80ml/min. In der Schwangerschaft ist die mGFR um 40-65% höher als bei 

Nichtschwangeren mit normaler Nierenfunktion (88). 

 

Es gibt zwei Gründe die Nierenfunktion bei Krebs-Patienten/Patientinnen, die sich 

einer Chemotherapie unterziehen, zu überwachen: Die direkte Schädigung der 

Nierentubuli durch die Chemotherapeutika und die erhöhte Anreicherung von 

Chemotherapeutika und ihrer Metaboliten bei Vorhandensein einer verminderten 

GFR. Serum Cystatin C ist signifikant höher in Patienten/Patientinnen mit 

metastasierendem Melanom oder kolorektalem Karzinom ohne 

Nierenerkrankungen im Vergleich zu Patienten/Patientinnen mit primärem 

Melanom (55,92). Es wird angenommen, dass zugrunde gehende Zellen zu 

diesem Anstieg beitragen (55). 

 

Die Sensitivität von Cystatin C-Serummessungen zum Nachweis einer 

verringerten GFR bei Leberzirrhose ist größer als jene von Kreatinin. Dies gilt 

hauptsächlich für Patienten/Patientinnen mit Child B & C Zirrhose, die eine 

fortgeschrittene Beeinträchtigung der GFR aufweisen. Die GFR lässt sich aber 

weder mittels Kreatinin noch mittels Cystatin C zuverlässig bei solchen 

Patienten/Patientinnen vorhersagen (93). Bei Cystatin C kann die mit einem 

Lebertransplantat verbundene Entzündungs- oder Immunsuppressionstherapie die 
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Cystatin C-Produktion erhöhen. Dies kann zu einer Unterschätzung der GFR 

führen (54). 

 

Bei der Nierentransplantation ist immer noch unklar, ob Cystatin C signifikante 

Vorteile gegenüber Kreatinin (und abgeleiteten GFR-Schätzungen) sowohl für das 

Kurzzeit- als auch für das Langzeitmanagement der Allotransplantatfunktion bietet 

(62). Cystatin C ist bei Nierentransplantat-Patienten/Patientinnen fälschlicherweise 

erhöht im Vergleich zu Patienten/Patientinnen ohne Transplantat mit ähnlicher 

GFR (55). 

Bei gleichen Cystatin C-Spieglen ist die GFR in Patienten/Patientinnen mit 

Nierentransplantat um 19% höher als in Patienten/Patientinnen mit nativer 

Nierenerkrankung. Der Mechanismus für diesen Befund ist nicht bekannt, aber 

plausible Hypothesen sind eine erhöhte Cystatin C-Produktion aufgrund einer 

systemischen Entzündung oder die Anwendung einer Immunsuppressionstherapie 

bei Transplantat-Empfängern/Empfägerinnen(54). 

Mögliche Ursachen sind neben der Beeinträchtigung durch Immunsuppressiva, 

das Zurückfließen von Cystatin C in den Kreislauf, aufgrund einer 

tubulointerstitiellen Schädigung, oder eine Verringerung der glomerulären Filtration 

von Cystatin C aufgrund einer erhöhten Proteinbindung (55). Eine 50%ige 

Steigerung von Cystatin C und Kreatinin sind mit einer Erniedrigung der GFR um 

39% assoziiert (54). 

Die Studie „Cystatin C is a more sensitive marker than creatinine for the estimation 

of GFR in type 2 diabetic patients“ (94) brachte folgende Ergebnisse: 

Patienten/Patientinnen im Alter von 61 bis 70 Jahren hatten ein signifikant höheres 

Serumkreatinin (18% höher) im Vergleich zu Patienten/Patientinnen im Alter von 

51 zu 60 Jahren mit normaler GFR, während die Cystatin C-Serumspiegel sich 

zwischen diesen Altersgruppen nicht signifikant (nur 2,7% höher) unterschieden. 

Die Korrelation zwischen Cystatin C und GFR, sowie jene zwischen Kreatinin und 

GFR ist höher in Patienten/Patientinnen mit reduzierter Nierenfunktion im 

Vergleich zu Patienten/Patientinnen mit normaler Nierenfunktion. Die Korrelation 

von Kreatinin und Cystatin C war höher bei Patienten/Patientinnen mit 

eingeschränkter Nierenfunktion als bei Patienten/Patientinnen mit normaler 

Nierenfunktion. Die maximale diagnostische Genauigkeit von Cystatin C ist 

signifikant besser als jene von Kreatinin (und mit Cockroft-Gault ermittelter GFR) 



 

 32 

im Unterscheiden von Diabetes mellitus Typ II (DM II)-Patienten/Patientinnen mit 

normaler GFR (>80mL/min/1,73m²) und jenen mit reduzierter GFR (≤ 

80mL/min/1,73m²). Der Serumcystatin C-Spiegel steigt früher und schneller als 

der Serumkreatinin-Spiegel, wenn sich die Nierenfunktion verschlechtert. Dies 

reflektiert die höhere Sensitivität von Cystatin C im Bestimmen der GFR bei DM II-

Patienten/Patientinnen (94). 

Es gibt größere Unterschiede in Bezug auf Bias, Präzision und Genauigkeit 

zwischen jungen, mittleren und alten Individuen, zwischen Männern und Frauen 

und zwischen Schwarzen und nicht-Schwarzen in den Gleichungen, die Cystatin C 

ohne Anpassung für demografische Variablen verwenden. Das Hinzufügen von 

Alter, Geschlecht und Rasse reduziert Bias in diesen Untergruppen. Cystatin C-

basierte Gleichungen haben auch unterschiedliche Genauigkeiten in nativer 

Nierenerkrankung, bei Nierentransplantat-Empfängern/Empfängerinnen und bei 

potentiellen Nierenspendern/-innen. In Populationen mit CKD liefert Cystatin C 

alleine (ohne miteinbeziehen von deomographischen Variablen) eine genauere 

GFR-Schätzung als Serumkreatinin alleine (ohne miteinbeziehen von 

deomographischen Variablen) und ist fast so genau wie Serumkreatinin unter 

Berücksichtigung von Alter, Geschlecht und Rasse (67). Cystatin C hat eine 

höhere Sensitivität von 88% für die Diagnose einer Nierendysfunktion (Iopromid-

Clearance <80ml/min/1,73m²) im Vergleich zu Kreatinin mit 63%. Das liegt 

wahrscheinlich daran, dass Cystatin C früher bei einer Nierendysfunktion ansteigt 

als Kreatinin. 

Bei stirkterer Definition einer Nierendysfunktion (Iopromid-Clearance 

<60ml/min/1,73m²) zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen Cystatin C und Kreatinin. Es wird angenommen, dass es weniger 

Patienten/Patientinnen mit einer Iopromid-Clearance <60ml/min/1,73m² gibt und 

daher keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte (95). 

Nichtsdestotrotz reduzierte die Hinzufügung von Alter, Geschlecht und Rasse zu 

Cystatin C die Verzerrung in einigen Untergruppen, die durch diese Variablen 

definiert wurden.Gleichungen die sowohl Serumkreatinin als auch Cystatin C mit 

Alter, Geschlecht und Rasse verwenden, sind besser als Gleichungen, die nur 

einen dieser genannten Marker verwenden. 

Cystatin C basierte Gleichungen überschätzen die GFR bei Werten über 

90ml/min/1,73m², während Kreatinin basierte Gleichungen unbeeinflusst bleiben. 
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Die Assoziation zwischen Cystatin C mit Alter, Geschlecht und Rasse ist 

schwächer als jene von Kreatinin mit Alter, Geschlecht und Rasse. Es ist bekannt, 

dass die Leistung von Gleichungen unter Verwendung von Serumkreatinin und 

Cystatin C zwischen den Populationen variiert (67).  

Die Mittelung der geschätzten GFR, zwischen einer Cystatin-C-Gleichung und 

einer Serum-Kreatinin-Gleichung, verbessert die Vorhersage der GFR gegenüber 

einer Serum-Kreatinin-Gleichung allein, bei Patienten/Patientinnen mit chronischer 

Nierenerkrankung (54). 

Eine Metaanalyse (96), die Cystatin C mit Kreatinin zur GFR-Ermittlung verglichen 

hat, kam zu keinem eindeutigen Ergebnis. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse 

zeigen, dass Cystatin C eine höhere gepoolte Sensitivität (81%) und ähnliche 

Spezifität (88%) im Vergleich zu Serum Kreatinin (69% und 88%) hat. Dies wurde 

durch die diagnostischen odds ratio (DOR)-Ergebnisse von Cystatin C mit 54.0 

und Serumkreatinin mit 16.3 bestätigt, was darauf hinweist, dass Cystatin C eine 

höhere Wahrscheinlichkeit hat, eine echte positive Nierenfunktionsstörung zu 

erkennen. DieKonfidenzintervalle für die gepoolten DORs für die Biomarker 

überschneiden sich jedoch.Aus dieser Analyse geht daher nicht hervor, ob eine 

der beiden Methoden überlegen ist (96). 

 

Cystatin C alleine oder in Kombination mit Kreatinin ist nicht besser um die GFR in 

der Durchschnittsbevölkerung zu schätzen als die Kreatinin-basierten MDRD und 

CKD-EPI Gleichungen (72). Dieses Ergebnis lässt darauf schließen, dass die 

Überlegenheit von Cystatin C zur Vorhersage von kardiovaskulären Erkrankungen 

das Ergebnis von einer Beeinflussung mit nicht mit der GFR assoziierten 

Variablen ist. Die Genauigkeit war am höchsten bei GFR-Ermittlungen mit der 

CKD-EPI Gleichung. Die Gleichungen zur Berechnung der GFR mittels Cystatin C 

und mittels Cystatin C in Kombination mit Kreatinin von Steven‘s neigten beide 

dazu die GFR in Bereichen mit hoher mGFR zu überschätzen (72). 

Die Genauigkeit und der Bias der beiden Gleichungen, die Kreatinin mit Cystatin C 

kombinieren lag zwischen jenen der Gleichungen mit nur einem Marker alleine 

und die Präzision war ähnlich zu jener von GFRKrea. 

Viele Faktoren tragen zum großen Bias von Cystatin C basierten Gleichungen bei. 

Der größte Faktor ist womöglich, dass die Gleichungen mit Populationen mit CKD 

und niedriger GFR entwickelt wurde. Die Einflüsse von nicht mit der GFR 
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assoziierten Variablen variiert womöglich zwischen diesen Patienten/Patientinnen 

und der Durchschnittsbevölkerung (72). Auch die Standardisierung von 

entsprechenden Assays für Cystatin C fehlt in Laboratorien (72,97). 

Die Studie „Rate of kidney function decline in older adults: A comparison using 

creatinine and cystatin C“ (98) beschäftigte sich mit der Bestimmung der 

Verschlechterung der Nierenfunktion bei älteren Menschen (Alter: 72 ± 5Jahre) 

mittels Kreatinin und Cystatin C über einen Zeitraum von 7 Jahren. Mit der MDRD 

wurde eine jährliche Verschlechterung von nur 0,4 ml/min/1,73 m² bestimmt. Die 

GFRKrea-Verschlechterung war höher bei Frauen als bei Männern. Mittels Cystatin 

C wurde eine jährliche Verschlechterung von 1,8 ml/min/1,73 m² bestimmt. Bei der 

Cystatin C-Messung zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern 

oder Rassen. Höheres Alter war assoziiert mit einem schnelleren Abfallen der 

GFR. GFRCys detektierte im Vergleich zur GFRKrea die doppelte Inzidenz an CKD 

während dem Follow-up. 

Die Unterschiede kommen wahrscheinlich daher, dass Kreatinin beim Messen von 

kleinen Änderungen in der GFR von älteren Personen wenig sensitiv ist. Die 

größte Limitierung der Studie ist das Fehlen einer „Goldstandard- Messung“ wie 

der Inulin-GFR-Bestimmung (98). 

 

Höhere Serumspiegel von Kreatinin, BTP und Cystatin C sind unabhängig von der 

GFR mit Nierenversagen assoziiert. Im Gegensatz dazu sind höhere 

Kreatininspiegel unabhängig von der GFR mit einer niedrigeren Mortalität 

verbunden, während höhere Cystatin C- und BTP-Spiegel unabhängig von der 

GFR mit einer höheren Mortalität verbunden sind (24). 

Bisherige Studien zeigen eine große Variabilität in der eGFR für gleiche Cystatin C 

Spiegel (67). Die Diversität von Studienergebnissen entsteht durch die Wahl des 

Referenzstandards für die GFR (wie die weniger genaue Kreatinin-Clearance), die 

Verwendung ungeeigneter Einheiten der GFR (Milliliter pro Minute anstelle von 

Millilitern pro Minute pro 1,73 m²) und unzureichende Stichprobengröße, was zu 

einem Typ-II-Fehler führt. Die Korrelation der GFR mit 1/Cys C steigt mit 

zunehmendem Nierenversagen (99). 

Der Serum-Cystatin-C-Spiegel allein ist ein besserer Prädiktor für die GFR 

(gemessen mit Kreatinin-Clearance) als der Serum-Kreatinin-Spiegel. Wenn 

jedoch klinische Daten wie Alter, Gewicht und Geschlecht miteinfließen, zeigt der 
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Serum-Cystatin-C-Spiegel keine bessere Leistung als der Serum-Kreatinin-

Spiegel, um die GFR (gemessen mit Kreatinin-Clearance) zu bestimmen (76). 

 

Cystatin C wird beeinflusst von Steroidbehandlung (78,79,84) und systemischer 

Entzündung (54,84) (erhöhen Cystatin C-Spiegel). 
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Diskussion-Cystatin C 

 

Cystatin C wäre schlecht als neuer Standard-Laborparameter zur GFR-

Bestimmung geeignet da es von vielen nicht GFR-abhängigen Faktoren 

beeinflusst wird, die auch häufig auftreten (z. B. Entzündung, Glukokortikoide, 

Schilddrüsenpathologien). Somit wären Messungen von zusätzlichen Parametern 

nötig, um zu ermitteln, ob die Cystatin C-Werte durch nicht GFR-abhängige 

Faktoren beeinflusst werden. 

Auch in der Schwangerschaft sind Cystatin C-Werte, so wie auch Kreatininwerte 

nicht geeignet um die GFR zuverlässig zu ermitteln. 

Ein wesentlicher Vorteil gegenüber Kreatinin ist das frühere erkennen einer GFR-

Verschlechterung. 

Gleichungen die Serumkreatinin und Serumcystatin C in Kombination (unter 

Miteinbeziehung von Alter, Geschlecht und Rasse) verwenden sind genauer als 

Gleichungen, die nur einen dieser Marker verwenden. In Zukunft sollte auch mehr 

Augenmerk auf solche Gleichungen gelegt werden. 

Ein hoher BMI ist mit hohen Cystatin C-Werten assoziiert, die bei GFR-

Ermittlungen berücksichtigt werden sollten, da in westlichen Ländern viele 

Menschen von Adipositas betroffen sind. 

Bei hohen GFRs neigen Cystatin C-basierte Gleichungen dazu die GFR zu 

überschätzen, da die Formeln mit Patientengruppen mit verminderter mGFR 

entwickelt wurden. 

Es sollten auch Standards für andere GFR-Parameter außer Kreatinin eingeführt 

werden um die Qualität der GFR-Bestimmungen zu erhöhen bzw. zu 

gewährleisten. 

Es ist auch die Prävalenz von Hyper- und Hypothyreosen hoch, was die Cystatin 

C-Serumspiegel beeinflusst. 

Bei NTX- und LTX-Patienten/Patientinnen haben die mittels Cystatin C ermittelten 

GFR-Werte zu hohe Abweichungen von der mGFR um diesen Parameter in 

diesem Patientensetting zu verwenden. 

Bei malignen Erkrankungen ist die GFRCys C zu ungenau um zuverlässige 

Schlüsse auf die Nierenfunktion machen zu können. 

Die GFR lässt sich bei Leberzirrhose-Patienten/Patientinnen mit Cystatin C besser 

bestimmen als mit Kreatinin, lässt sich aber nicht zuverlässig ermitteln (93). 
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Beta- Trace Protein 

 

Auch BTP wird von vielen nicht GFR-abhängigen Faktoren beeinflusst. 

Die Studie „Effect of Clinical Variables and Immunosuppression on Serum Cystatin 

C and Beta-Trace Protein in Kidney Transplant Recipients“ (51) kam zu folgenden 

Ergebnissen: Hohe GFR, weibliches Geschlecht und hohe Albuminspiegel sind 

assoziiert mit niedriger BTP-Konzentration. Alter, BMI, Prednisolon, Proteinurie, 

Rasse, Rauchverhalten, Cyclosporin, Tacrolimus und Mycophenolate sind nicht 

assoziiert mit dem BTP-Spiegel. Frauen hatten einen 11% niedrigeren BTP-

Spiegel im Vergleich zu Männern. Ein 10%iger Anstieg von Serumalbumin ist 

assoziiert mit einem um 6% verminderten BTP-Spiegel. Ein 10%iger Anstieg von 

BMI war nicht assoziiert mit einer BTP-Änderung (51). 

BTP hat Vorteile gegenüber Kreatinin in der GFR-Diagnostik bei Kindern und 

Jugendlichen: BTP hat eine um ca. 30% höhere Sensitivität als Serumkreatinin bei 

der Diagnostik einer eingeschränkten Nierenfunktion (GFR <90ml/min) bei Kindern 

(Alter 2-18), ist aber nicht signifikant besser als Cystatin C (15). Eine Studie (77) 

zeigte weniger Variabilität von Cystatin C als BTP in Kindern, die an einem 

nephrotischen Syndrom leiden und Kortikosteroide verabreicht bekommen (15). 

Man weiß aber nicht ob die Ursache für die Variabilität der BTP-Werte die 

Kortikosteroide oder die aufgrund des nephrotischen Syndroms erhöhten 

Triglyceride sind. BTP ist ein besserer Biomarker als Kreatinin zur Diagnostik der 

GFR bei Kindern und Jugendlichen. Er ist aber nicht signifikant besser als Cystatin 

C (15). 

Einer der größten Nachteile der GFR-Ermittlung mittels BTP ist, dass seine 

Serumspiegel von Glukokortikoiden beeinflusst wird. BTP korreliert negativ mit der 

Glukokortikoid-Dosis. 

„Hirn BTP“ sind kleiner (22kDa vs. 26kDa) wegen gekürzten 

Oligosaccharidseitenketten und Fehlen von Sialylierung. Die kleineren Formen 

fehlen in Serum und Urin da sie von der Leber durch spezifische hepatische 

Glykoproteinrezeptoren absorbiert werden. Die sialylierten BTP-Formen werden 

über glomeruläre Filtration ausgeschieden. Die in der Studie von Bouman (77) 

verwendeten polyklonalen Antikörper (für Immunoassay) unterscheiden nicht 

zwischen den verschiedenen Isoformen. Deswegen wird angenommen, dass das 
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Sinken von BTP während Kortikoidtherapie bedingt ist durch eine 

Herunterregulierung der BTP-Synthese, Permeabilitätsänderungen der Blut-Hirn-

Schranke oder einer gesteigerten extrarenalen Elimination (77). 

Bezüglich BTP-GFR-Ermittlung in der Schwangerschaft gibt es Studien mit 

verschiedenen Ergebnissen. Eine Studie die BTP mit der Inulin-Clearance 

vergleicht, wäre notwendig (15). 

 

Höhere Serum BTP-Werte wurden mit niedrigeren Serumalbumin-Werten und 

schwerer Schlafapnoe in Verbindung gebracht. Dies deutet auf einen möglichen 

Zusammenhang mit vaskulären oder endothelialen Dysfunktionen hin. 

BTP ist unabhängig von der gemessenen GFR mit Nierenversagen assoziiert (24). 

BTP ist bei Hämodialysepatienten/-patientinnen mit einer von der Nierenfunktion 

unabhängigen Gesamtmortalität assoziiert. Das BTP/Kreatin-Verhältnis ist 

prädiktiver für die Gesamtmortalität und die kardiovaskuläre Mortalität bei 

Hämodialysepatienten/-patientinnen und Personen, die zur Angiographie 

überwiesen werden, im Vergleich zu BTP als Einzelmarker (20). 
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Diskussion-Beta-Trace-Protein 

 

Da der BTP-Spiegel von Glukokortikoiden beeinflusst wird ist diese Methode zur 

GFR-Bestimmung bei einer gewissen Patientengruppe nicht einsetzbar. 

Um eine höhere Genauigkeit der GFR-Bestimmung zu gewährleisten, sollten 

Faktoren, die den BTP-Spiegel beeinflussen (z.B.: hohe GFR, Geschlecht, 

Albuminspiegel) in die Berechnung miteinbezogen werden. 
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Symmetrisches Dimethylarginin 

 

So wie die bereits erwähnten Biomarker (Kreatinin, Cystatin C und BTP) wird auch 

SDMA von nicht-GFR-abhängigen Faktoren beeinflusst. 

SDMA zeigt material-, alters- und geschlechtsabhängige Unterschiede (100). Es 

wird von Faktoren wie Muskelmasse, Ernährung, Entzündung, Diabetes, 

Östrogentherapie, Lebererkrankungen und kardiovaskulären Erkrankungen 

beeinflusst. SDMA wird in geringem Ausmaß von Übergewicht, Geschlecht, Alter 

und polyzystischem-Ovar-Syndrom beeinflusst (2,101). Es wurde eine negative 

Korrelation zwischen der Statin-Einnahme und SDMA (und ADMA) gefunden 

(102). Hohe SDMA-Spiegel sind von einem niedrigem BMI, niedrigem 

diastolischen Blutdruck, niedrigem Hämoglobin und niedrigem Albumin, hohen 

CKD-Stadien, erhöhtem Phosphat, erhöhtem CRP, erhöhtem Interleukin (IL)-6, 

erhöhtem Tumornekrosefaktor (TNF)-α und erhöhtem ADMA charakterisiert (102). 

Bei einer multivariaten linearen Regressionsanalyse wurden alle Variablen, die 

eine signifikante Assoziation mit SDMA zeigten inkludiert (außer die GFR). SDMA 

Prädiktoren waren Cystatin C > ADMA > N-terminal pro-brain-type natriuretic 

peptide (NT- proBNP) > Homocystein > CRP > Hämoglobin; mit einem R² von 

0,58. Das bedeutet, dass 58% der Variation von SDMA, von den oben genannten 

Kovariaten abhängt (103). 

Ein Vorteil ist die niedrige interindividuelle Variabilität von 5,8% (2,104).Im 

Gegensatz zu Kreatinin steigen SDMA-Werte linear mit fallender GFR bei milder 

bis moderater Niereninsuffizienz (105). 

Mediane Serumkonzentrationen von SDMA bei Gesunden betragen 0,43 (0,37; 

0,49) µmol/l. Bei Frauen liegt die mediane Serumkonzentration bei 0,42 (0,36; 

0,48) µmol/l und bei Männern bei 0,46 (0,40; 0,48) µmol/l. 

Bei Männern zeigt sich eine altersabhängige Steigerung der medianen 

Serumkonzentrationen von SDMA. Bei Frauen wurden die niedrigsten SDMA-

Serumkonzentrationen in einer Altersgruppe von 40-49 Jahren gefunden (100).Die 

geschlechtsspezifischen Unterschiede in dieser Studie („Serum reference intervals 

of homoarginine, ADMA, and SDMA in the Study of Health in Pomerania“) (100) 

liegen wahrscheinlich daran, dass Frauen in der Studienpopulation einen 

niedrigeren BMI, systolischen Blutdruck, Hämoglobin A1C (HbA1c), total 
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Cholesterinspiegel, low density lipoprotein (LDL)-Spiegel, Triglyceridspiegel, 

Serumkreatinin und GFR hatten. High density lipoprotein (HDL) und 

hochsensitives C-reaktives Protein war bei Frauen höher als bei Männern. Die 

altersspezifischen Unterschiede kommen vielleicht von der mit dem Alter 

abnehmenden Nierenfunktion. Warum aber bei Frauen zwischen 40 und 49 

Jahren die Serum-SDMA-Konzentration am niedrigsten ist lässt sich nicht ableiten. 

Interessant wäre deswegen eine Auflistung der GFR für die einzelnen 

Altersgruppen. Diese ist aber im Paper nicht vorhanden (100). 

 

Bei Patienten/Patientinnen mit chronischem Nierenversagen sind die SDMA-Werte 

ca. viermal so hoch wie in der Kontrollgruppe (SDMA 2,08 ± 0,11). In 

Hämodialyse-Patienten/Patientinnen ist die SDMA-Plasmakonzentration etwa 

sechsmal so hoch wie in der Kontrollgruppe und in der 

Nierentransplantationsgruppe etwa zweimal so hoch. Zusätzlich ist SDMA in allen 

Patienten/Patientinnen mit verschiedenen Arten von kardiovaskulären 

Erkrankungen erhöht. In Patienten/Patientinnen mit und ohne Periphere Arterielle 

Verschlusskrankheit (PAVK) werden keine Unterschiede in der SDMA-

Plasmakonzentration gefunden (106). 

Bei Patienten/Patientinnen, bei welchen eine Niere aufgrund einer 

Lebendnierenspende entfernt wurde und somit die GFR um 50% reduziert wurde, 

stiegen SDMA, Cystatin C und Kreatinin innerhalb von 6 Stunden an. Die 

Biomarker erreichten ihren Höhepunkt 24 Stunden nach unilateraler 

Nephrektomie. Die Autoren/-innen gehen davon aus, dass Kreatinin nur gleich 

schnell ansteigt wie die anderen Parameter, da aufgrund des ausgedehnten 

Muskelschadens, der bei der Operation unumgehbar ist, Kreatinin freigesetzt wird 

(84). 

Eine negative Assoziation zwischen Insulindosis und SDMA wurde in einer 

Kohorte der Studie „Symmetric dimethylarginine, an endogenous marker of 

glomerular filtration rate, and the risk for microalbuminuria in young people with 

type 1 diabetes“ (58) bemerkt. Dies könnte von einem inhibitorischen Effekt von 

Insulin auf die Proteolyse und einer reduzierten Freisetzung von SDMA aus Zellen 

oder von einer Insulin-mediierten Herabregulierung von Enzymen, die in die 

Methylierung von Argininresten in Proteinen involviert sind, abhängen (58). 
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SDMA ist sensitiver als Kreatinin und daher besser geeignet die Nierenfunktion 

während Kindheit und Adoleszenz bei DM I- Patienten/Patientinnen einzuschätzen 

(58). Bei gesunden Probanden im Alter von 3 bis 18 Jahren korreliert die GFR 

stärker mit SDMA/ADMA als mit SDMA. Beide Methylargininderivate, ADMA und 

SDMA, entstehen beim Proteinumsatz in jeder Zelle. ADMA wird nur zu einem 

geringen Anteil renal ausgeschieden bzw. eliminiert (ca. 20%) der Rest wird über 

DDAH metabolisiert. Während SDMA fast ausschließlich über die Nieren 

ausgeschieden wird. Dadurch wird beim SDMA/ADMA auch die Produktion 

miteinbezogen. Dadurch korreliert der Koeffizient wahrscheinlich besser mit der 

GFR. 

Eine Limitation der Studie ist, dass GFR mittels Serumkreatinin berechnet wurde 

und die geringe Teilnehmerzahl (40 Teilnehmer) (105). 

 

SDMA ist ein stärkerer Prädiktor von kardialen Ereignissen als eine chronische 

Nierenerkrankung, definiert durch GFR-Schätzung mittels Serumkreatinin. Es wird 

davon ausgegangen, dass das daran liegt, dass SDMA das Outcome von akutem 

Koronarsyndrom direkt beeinflusst, indem es die NO-Produktion hemmt (45). Die 

Beeinflussung der NO-Synthese ist eine potentielle Verbindung zwischen 

chronischer Nierenerkrankung und kardiovaskulären Erkrankungen (45). Fehler in 

der NO-Synthese sind beteiligt an mehreren Erkrankungen (Hypertonie, 

Präeklampsie, Multiple Sklerose, Hypercholesterinämie, Septischer Schock, 

Nierenversagen). 

NO wird durch die Umwandlung von L-Arginin in L-Citrullin durch das Enzym NO-

Synthase synthetisiert. Wichtig für die Funktion des Enzyms ist die Anwesenheit 

des Substrats L-Arginin, welches über den Aminosäurentransporter in die Zelle 

befördert wird (107). 

 

Gesteigerte SDMA-Levels wurden in Zuständen mit endothelialer Dysfunktion 

nachgewiesen, wie Hypertonie, koronare Herzkrankheit, DM, Präeklampsie, 

Schlaganfall, polyzystisches Ovar-Syndrom und Hyperurikämie. SDMA ist in der 

Lage, die Mortalität und die kardiovaskulären Events zu prognostizieren, welche 

unabhängig von der renalen Funktion sind (108). Serum-SDMA-Spiegel sind 

assoziiert mit kardiovaskulärer- und Gesamtmortalität in Patienten/Patientinnen 

nach Koronarangiographie. Statistische Analysen lassen darauf schließen, dass 
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die Mortalitätsvorhersagekraft von SDMA nicht nur von dem Zusammenhang mit 

der Nierenfunktion kommt. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen 

ADMA und SDMA in der Mortalitätsrisikovorhersage.  

Erhöhte Plasma-SDMA-Konzentrationen korrelierten besser mit der 

Gesamtbewertung des sequenziellen Organversagens als ADMA. Malnutrition 

verminderte nicht den positiv prädiktiven Wert von SDMA für die Gesamt- und 

kardiovaskuläre Mortalität. Parathormon ist auch ein Prädiktor für kardiovaskuläre 

Mortalität, und ist signifikant assoziiert mit SDMA (und auch mit ADMA) (103). 

 

Die pathophysiologischen Mechanismen, die SDMA und die Mortalität verbinden 

sind: 

• SDMA wird durch glomeruläre Filtration ausgeschieden.  

• SDMA inhibiert den kationischen Aminosäuretransporter (y+ Transporter), 

der die intrazelluläre L-Arginin-Aufnahme mediiert (Inhibition der NO-

Synthese). 

• SDMA vermindert die renale tubuläre Argininabsorbtion. 

• SDMA wird von Protein Methyltransferase 7 (PRMT 7) und PRMT 5 

synthetisiert, welche auch kleine Mengen von ADMA produzieren. 

PRMT 5 reguliert die IL 2-Genexpression. Dadurch sind hohe SDMA-

Spiegel mit einem hohen CRP assoziiert. 

• SDMA ist in Zuständen mit hohem Proteinumsatz erhöht. Der 

Proteinkatabolismus ist als Teil des metabolischen Syndroms mit einer 

erhöhten Mortalität verbunden. Dies könnte zur Erklärung der 

Vorhersagekraft von SDMA beitragen (103). 

• SDMA stimuliert auch die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies 

(ROS) in Monozyten durch Wirkung an ladungsabhängigen („store 

operated“) Ca²+-Kanälen und Steigerung der 

Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH)-Oxidase über Aktivierung 

von endothelialen Toll-Like-Rezeptoren-2 (103,108). 

Man nimmt an, dass diese Effekte zusammen, SDMA mit kardiovaskulären 

Erkrankungen verbinden (103). 

 

Zusätzlich hat SDMA folgende pro-inflammatorischen Effekte: 
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• SDMA induziert die Expression von CD11a, CD11b und CD14 in 

Monocyten und auch CD18 in Granulozyten. Dies steigert die 

Differenzierung und Adhäsionskapazität von Leukozyten zum Endothel. 

• SDMA ist direkt oder indirekt in die Pathogenese von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen über pro-inflammatorische und pro-oxidative Effekte 

involviert (108). 

• In vitro induziert SDMA in Monozyten eine Erhöhung von TNF-α und IL-6, 

welche durch eine verstärkte Aktivierung von nuclear factor 'kappa-light-

chain-enhancer' of activated B-cells (NF-κB) entsteht (102). 

 

Intravenöse Injektion von NO-Synthase Inhibitoren bei Patienten/Patientinnen mit 

Leberzirrhose steigert den renalen Blutfluss und die GFR durch eine Steigerung 

der renalen Perfusion, welche wahrscheinlich durch einen Anstieg des Blutdrucks 

verursacht wird (109,110). 

Das Verhältnis L-Arginin/ADMA ist ein Indikator für die NO-Produktion. Das 

Verhältnis ADMA/SDMA ist ein Indikator für DDAH-Aktivität (111). In Anbetracht 

der Tatsache, dass ADMA hauptsächlich durch DDAH metabolisiert und SDMA 

nur durch die Niere ausgeschieden wird, kann das Plasma-ADMA/SDMA-

Verhältnis indirekt die DDAH-Aktivität darstellen (30,112). 

 

Zum Messen von L-Argininderivaten kann man Liquid Chromatographie-Tandem 

Massenspektrometrie (LC-MS/MS), Gaschromatographie-Massenspektrometrie 

(GC-MS) oder Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) verwenden (100). 

Viele klinische Studien verwenden High Performance Liquid Chromatography 

(HPLC). Bei dieser Messmethode wird chemische Derivatisation verwendet und es 

werden Dimethylargininderivate fluorometrisch detektiert. Es werden auch ELISA-

Assays zum Messen von SDMA und ADMA verwendet. Der Goldstandard zum 

Messen von SDMA und ADMA ist jedoch die Massenspektrometrie. Bei dieser 

Methode liegen eine hohe Sensitivität und Spezifität vor, sie ist aber finanziell und 

technisch aufwendig (113). 

Innerhalb der Literatur variieren ADMA- und SDMA-Konzentrationen stark 

(100,102,113). Die Schwankungen kommen wahrscheinlich von unterschiedlichen 

Analysetechniken, dem Probematerial (Serum, Heparin-Plasma, EDTA-Plasma), 
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den Patientengruppen, der analytischen Qualität, der für die Standardisierung 

verwendet wird, etc. (102). 

Es gibt keine Unterschiede zwischen Plasma und Serumspiegeln von ADMA und 

SDMA. Die Argininkonzentration im Serum ist aber um ca. 60% höher als im 

Plasma (114). 
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Diskussion SDMA 

 

SDMA hat gegenüber den bisher erwähnten Parametern (Kreatinin, Cystatin C, 

BTP) die geringfügigsten Nachteile (Beeinflussung durch Insulintherapie (negativ 

assoziiert mit SDMA), wenig Erfahrung).. 

SDMA wird im Gegensatz zu Kreatinin nicht signifikant von Lebererkrankungen 

und Ernährung beeinflusst. 

SDMA ist auch in der Pädiatrie besonders gut geeignet die GFR  

zu Ermitteln, besonders bei Verwendung in Kombination mit ADMA, in Form 

des SDMA/ADMA-Quotienten. Es wären noch Studien nötig, um den Nutzen des 

SDMA/ADMA Verhältnisses für die GFR-Diagnostik in anderen Patientengruppen 

als Kindern zu überprüfen.  

SDMA ist nicht nur ein guter Marker zur Vorhersage der GFR. SDMA gibt auch 

Hinweise auf die kardiovaskuläre Mortalität unabhängig von der GFR. Dies liegt 

unter anderem daran, dass SDMA die NO Synthese hemmt. 

SDMA fördert auch die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies in Monozyten. 

 

Möglicherweise sind die SDMA-Spiegel bei Personen, welchen Körperteile 

amputiert wurden, niedriger, und führen somit zu falsch hohen GFR-Werten. 
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2: Vorteile und Nachteile der einzelnen Biomarker 
 Kreatinin Cystatin C BTP SDMA 

Nachteile Kreatininblinder-

Bereich, 

Pädiatrie, 

Chronisch Kranke, 

Lebertransplantation, 

Schwangerschaft, 

Träge Diagnostik, 

Große 

Interindividuelle 

Unterschiede, 

DM, 

Leberzirrhose 

Schwangerschaft, 

Glukokortikoide, 

Entzündung, 

Schilddrüsenhormone, 

Weniger gut bei hoher 

GFR, 

Nierentransplantation, 

Lebertransplantation 

Glukokortikoide Insulin, 

wenig Erfahrung 

Vorteile Viel Erfahrung Schnelles Erkennen 

von GFR-

Veränderungen, 

Kleine interindividuelle 

Unterschiede, 

Besser bei DM 

Pädiatrie Assoziiert mit 

kardiovaskulärer 

Mortalität, 

SDMA/ADMA 
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Conclusio 

 

Kreatinin als Standard-GFR-Marker zu verwenden hat viele Nachteile 

(Kreatininblinder-Bereich, Pädiatrie, Chronisch Kranke, Lebertransplantation, 

Schwangerschaft, Träge Diagnostik ,Große Interindividuelle Unterschiede, DM, 

Leberzirrhose). Es wird aber weiterhin verwendet, da die Umstellung auf einen 

neuen Marker sehr aufwendig wäre und es sich als GFR-Marker in der 

Vergangenheit etabliert hat.  

Die langsame Erfassung (bei Veränderung der GFR verändert sich der 

Kreatininspiegel verzögert) von GFR-Änderungen und die großen 

interindividuellen Unterschiede stellen die größten Probleme dar. 

 

Cystatin C wird von vielen nicht GFR-abhängigen Faktoren beeinflusst, die auch 

häufig auftreten (z. B. wie Entzündung, Glukokortikoide, Schilddrüsenpathologien). 

Somit wären Messungen von zusätzlichen Parametern nötig, um zu ermitteln, ob 

die Cystatin C-Werte durch nicht GFR-Faktoren beeinflusst werden. 

Ebenso sind in der Schwangerschaft Cystatin C-Werte, so wie auch 

Kreatininwerte, nicht geeignet um die GFR zuverlässig zu ermitteln. 

Ein wesentlicher Vorteil von Cystatin C gegenüber Kreatinin ist das frühere 

Erkennen einer GFR-Verschlechterung. 

Gleichungen, die Serumkreatinin und Serumcystatin C in Kombination (unter 

Miteinbeziehung von Alter, Geschlecht und Rasse) verwenden sind genauer als 

Gleichungen, die nur einen dieser Marker verwenden. In Zukunft sollte auch mehr 

Augenmerk auf solche Gleichungen gelegt werden. Bei hohen GFRs neigen 

Cystatin C-basierte Gleichungen dazu die GFR zu überschätzen, da die Formeln 

mit Patientengruppen mit verminderter mGFR entwickelt wurden. 

 

 

Da der BTP-Spiegel von Glukokortikoiden beeinflusst wird ist diese Methode zur 

GFR-Bestimmung bei einer großen Patientengruppe nicht einsetzbar um 

zuverlässige GFR-Werte zu ermitteln. 
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Um eine höhere Genauigkeit der GFR-Bestimmung zu gewährleisten, sollten 

Faktoren, die den BTP-Spiegel beeinflussen (z.B.: hohe GFR, Geschlecht, 

Albuminspiegel) in die Berechnung miteinbezogen werden. 

 

Im Gegensatz zu Kreatinin steigen SDMA-Werte linear mit fallender GFR bei 

milder bis moderater Niereninsuffizienz. Außerdem hat SDMA eine niedrige 

interindividuelle Variabilität von 5,8%. 

SDMA ist nicht nur ein guter Marker zur Vorhersage der GFR. SDMA gibt auch 

Hinweise auf die kardiovaskuläre Mortalität unabhängig von der GFR. Dies liegt 

unter anderem daran, dass SDMA die NO Synthese hemmt. 

SDMA ist negativ mit der Insulindosis assoziiert, was bei der GFR-Ermittlung bei 

DM-Patienten die mit Insulin behandelt werden beachtet werden sollte. 

SDMA ist auch in der Pädiatrie besonders gut geeignet die GFR  

zu Ermitteln, besonders bei Verwendung in Kombination mit ADMA, in Form 

des SDMA/ADMA-Quotienten. SDMA wird im Gegensatz 

zu Kreatinin nicht signifikant von Lebererkrankungen und 

Ernährung beeinflusst.
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