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  Zusammenfassung 

 Homoarginin ist eine nicht essentielle kationische 
Aminos ä ure, die aus Lysin gebildet wird und in vitro und in 
vivo  ä hnliche Eigenschaften wie Arginin zeigt. Homoarginin 
wurde bis vor Kurzem wenig Bedeutung beigemessen. 
Es wurde in den letzten Jahrzehnten vor allem als interner 
Standard in der Aminos ä ureanalytik oder als Marker f ü r die 
N ä hrstoffausbeute in der Intensivtierhaltung verwendet. Epi-
demiologische Untersuchungen in zwei gro ß en unabh ä ngigen 
Kohorten, n ä mlich Der Deutschen Diabetes Dialyse (4D)  –  
Studie und der Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health 
(LURIC) – Studie haben Homoarginin als aussagekr ä ftigen 
Pr ä diktor f ü r kardiovaskul ä re Ereignisse und Sterblichkeit 
identifi ziert.  Ü ber die pathophysiologischen Mechanismen, 
die diesem Zusammenhang zugrunde liegen, ist bislang 
noch wenig bekannt. Dieser Artikel fasst die Bedeutung von 
Homoarginin als prognostischer Marker und die m ö glichen 
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  Abstract 

 Homoarginine is a non-essential cationic amino acid, which 
is formed from lysine. In vitro and in vivo, homoarginine 
shows characteristics similar to arginine. Until recently, 
homoarginine has attracted little scientifi c interest. During 
the last decades it has been particularly used as an internal 
standard in amino acid analytics or as a tracer compound 
for nutrient utilization in intensive animal husbandry. Epi-
demiological investigations in two large independent cohorts, 
namely the German diabetes dialysis (4D) – study and the 
Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health (LURIC) 
 –  study have identifi ed homoarginine as useful predictor of 
cardiovascular events and mortality. Yet, little is known about 
the pathophysiological mechanisms which may underlie 
this association. This article summarizes the importance of 
homoarginine as prognostic markers and the possible effects 
which homoarginine may exert on the human organism.  

   Keywords:      amino acids;   coronary artery disease;   kidney; 
  renal dialysis;   survival.     

  Homoarginin 

 Homoarginin ist eine nicht essentielle kationische Aminos ä ure 
und unterscheidet sich von Arginin durch eine zus ä tzliche 
Methylgruppe in der Kohlenstoffseitenkette. In der Natur ist 
Homoarginin in hoher Konzentration in den Samen der Platt-
erbse (Lathyrus cicera und Lathyrus sativus)  [1, 2]  und in 
geringer Konzentration in vielen Korperfl  ü ssigkeiten (Harn, 
Plasma, Liquor) und Organen (Niere, Leber, Gehirn) zu fi nden 
 [3, 4] . Im Plasma liegt Homoarginin in Konzentrationen 
zwischen 0,4    µ mol/L und 8    µ mol/L vor  [5] . Bei Stoffwechsel-
erkrankungen, denen ein gest ö rter Lysinmetabolismus zu 
Grunde liegt oder bei denen die tubul ä re Reabsorption 
von dibasischen Aminos ä uren eingeschr ä nkt ist, kommt 
es zu erh ö hten Konzentrationen im Harn  [6 – 8] . Es gibt nur 
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wenige Studien mit Homoarginin als zentrale Zielsubstanz. 
Forschungsgruppen in den 1970er- und den 1990er-Jahren 
untersuchten die inhibitorische Wirkung von Homoarginin 
auf die menschliche alkalische Phosphatase. Hierbei zeigte 
sich eine unkompetitive Hemmung spezifi sch der Isoenzyme 
aus Knochen und Leber, w ä hrend die Isoenzyme aus dem 
Intestinum und der Plazenta nicht gehemmt wurden  [9] . 
Weitere Untersuchungen hatten die Hemmwirkung von 
Homoarginin auf den Lysintransport beim Menschen und bei 
der Ratte  [10, 11]  sowie den Einfl uss von Homoarginin auf 
die exokrine Pankreasfunktion zum Gegenstand  [12] . 1990 
wurde herausgefunden, dass Homoarginin in geringem Aus-
ma ß  die Thrombozytenaggregation hemmt  [13]  und 1989 
wurde erkannt, dass Homoarginin in intakten Inselzellen die 
Insulinsekretion induzieren kann  [14] .  

  Homoarginin als Analyt 

 In der Analytik von Aminos ä uren, insbesondere bei der 
Bestimmung von Argininderivaten ist man bisher davon aus-
gegangen, dass der Homoargininspiegel durch pathologische 
Zust ä nde nicht ver ä ndert wird. Aus diesem Grund ist 
Homoarginin als interner Standard in zahlreichen chromato-
graphischen und massenspektrometrischen Analyseverfahren 
eingesetzt worden  [15 – 19] . Daher wurden (und werden) 
konstante Mengen des Homoarginins der Matrix, in der bei-
spielsweise die Konzentration von kationischen Aminos ä uren 
oder Aminos ä urederivaten bestimmt werden sollte, zugesetzt. 
Damit k ö nnen allenfalls auftretende Extraktionsverluste in 
der Vorreinigung und im Analyseprozess rechnerisch aus-
geglichen werden. Wenn aber die Homoargininkonzentration 
physiologischen Schwankungen unterworfen ist,  ü ber-
tragen sich diese Schwankungen auf das zu bestimmende 
Zielmolek ü l. Der auftretende Fehler ist umso gr ö  ß er je nied-
riger die Konzentration von Homoarginin als interner Standard 
gew ä hlt wird bzw. je niedriger die Konzentration der zu ana-
lysierenden Substanz ist. Die Konzentrationsbestimmungen 
von asymmetrischen Dimethylarginin (ADMA), einem sehr 
effektiven NO Synthase Inhibitor ist davon besonders beein-
fl usst. Aminos ä urebestimmungen im Konzentrationsbereich 
 ü ber 100    µ mol/L, bei denen die zugef ü gte Homoarginin-
konzentration  ä hnlich hoch ist, sind von der individuellen 
Schwankung des Homoarginins, die zwischen 0,5    µ M und 
8    µ mol/L betr ä gt, hingegen nur in geringem Ausma ß  betroffen. 

 Die Bestimmung des Homoarginins kommt auch in einem 
v ö llig anderen Bereich zur Anwendung, n ä mlich bei der 
Messung der Proteinverwertbarkeit in Futtermitteln f ü r die 
Intensivtierhaltung. Proteingebundenes Lysin im Futtermittel 
wird mit Methylharnstoff in Homoarginin  ü bergef ü hrt und 
verf ü ttert. Durch Messung der Homoargininkonzentration 
im Ileum kann der Grad der Proteinaufspaltung berechnet 
werden  [20, 21] .  

  Homoarginin und Stickstoffmonoxid 

 Arginin ist das Hauptsubstrat der Stickstoffmonoxid-Syn-
thase (NOS), die den mannigfaltig wirksamen Faktor 

Stickstoffmonoxid (NO) freisetzt. Neben einigen anderen 
Argininderivaten wurde Homoarginin als weiterer Reak-
tionspartner der NOS identifi ziert. Die Umsetzungsrate von 
Homoarginin in Zellversuchen erreichte dabei 75 %  des 
Arginins  [22, 23] . Intraven ö s verabreichtes Homoarginin 
senkte signifi kant den mittleren arteriellen Blutdruck bei 
Ratten von 145( ± 3) auf 122( ± 5). Die Ausscheidung von 
Nitrat im Harn als Ausdruck eines gesteigerten Stick-
stoffmonoxid-Umsatzes stieg parallel mit der Blutdruck-
senkung an  [24] . Arginin steht in der Endothelzelle zwei 
Enzymen als Substrat zur Verf ü gung. Zum einen der NOS, 
die Citrullin und Stickstoffmonoxid produziert, zum anderen 
der Arginase, die Arginin zu Ornithin und Harnstoff abbaut. 
Untersuchungen zeigten, dass Homoarginin zur Arginase nur 
eine sehr geringe Affi nit ä t besitzt  [25] . Es besa ß  sogar einen 
geringen inhibtorischen Effekt  [26] . In vivo-Experimente 
st ü tzen diese Erkenntnis. Injektionen des Homoarginins 
senkten bei Ratten die Harnstoffausscheidung signifi kant 
 [27] . Die Harnstoffproduktion wird wahrscheinlich durch 
einen kombinierten inhibitorischen Effekt auf die Arginase 
gesenkt. Zum einen von Homoarginin selbst und zum anderen 
von Lysin, das aus Homoarginin entstehen kann. Lysin gilt 
neben Ornithin als effektiver Inhibitor der Arginase  [28, 29] . 
Patienten mit persistierender Hyperlysin ä mie zeigen kein 
klinisches Anzeichen von Hyperammon ä mie. Ghadimi ver-
mutete deshalb, dass hohe Zellkonzentration von Lysin und 
dessen Metaboliten (u.a. auch Homoarginin) in Kombination 
zur Hemmung der Arginase f ü hren, und diesen Effekt hervor-
rufen  [6] . Homoarginin k ö nnte also auf zweifache Weise zur 
Verbesserung der Stickstoffmonoxid-Versorgung beitragen. 
Selbst als Substrat f ü r die NO Synthase, und als Inhibitor der 
Arginase (Abbildung  1  ). Beide Wirkungen k ö nnten die Bio-
verf ü gbarkeit des Arginin erh ö hen. 

 Die Schwangerschaft ist mit tiefgreifenden h ä modyna-
mischen Ver ä nderungen verbunden. Die FMD (Flow-Mediated 
Dilatation) als Messparameter f ü r die NO vermittelte endo-
theliale Funktion ist erh ö ht  [30, 31] . Eine fi nnische Forscher-
gruppe hat 2008 erh ö hte Plasmaspiegel von Homoarginin im 
zweiten und dritten Trimester der Schwangerschaft gefunden, 
die signifi kant mit einer gesteigerten FMD korrelierten 
 [32] . Drei Monate nach der Geburt waren die Homoarginin 
und die FMD wieder auf den Ausgangswert abgesunken. 
Homoarginin scheint damit im direkten Zusammenhang mit 
einer verbesserten endothelialen Funktion zu stehen.  

  Bildung von Homoarginin 

 Homoarginin wird als Nebenprodukt bei enzymatischen 
Reaktionen gebildet, die Ornithin als Hauptreaktand 
umsetzen. Auf Grund mangelnder Spezifi t ä t der Enzyme wird 
bei diesen Reaktionen in kleinem Umfang auch Lysin als 
Substrat akzeptiert. 

 Zwei grundlegende Wege der Bildung von Homoarginin 
sind zu unterscheiden. Der erste besteht in einem alternativen 
Harnstoffzyklus  [33]  (Abbildung  1 ), in dem jedoch die 
prim ä re Funktion dieser Kaskade, die Abf ü hrung des  ü ber-
sch ü ssigen Stickstoffs in nicht toxischen wasserl ö slichen 
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Harnstoff, unterbleibt. Am Schritt der Ornithintrans-
carbamoylase beginnt die Homoarginin-Synthese. Lysin, eine 
homologe Aminos ä ure zu Ornithin, wird von der Ornithin-
transcarbamoylase als Reaktionspartner toleriert und dann 
analog zum Harnstoffkreislauf zu Homoarginin  ü bergef ü hrt. 

 Der zweite Mechanismus der Homoargininsynthese besteht 
in einer Amidinierungsreaktion, die  ü berwiegend in der 
Niere abl ä uft. Die L-Arginin:Glycinamidinotransferase (EC 
2.1.4.1), kurz AGAT oder auch GATM genannt, katalysiert 
einen wesentlichen Vorbereitungsschritt der Kreatinbiosyn-
these  [34] . Sie setzt Arginin und Glycin zu Guanidinoacetat 

und Ornithin um. Dieser reversible Prozess ist von der Kon-
zentration seiner Reaktionspartner abh ä ngig, wobei Ornithin 
eine starke inhibitierende Wirkung aus ü bt  [35] . Glycin ist 
nicht der einzig m ö gliche Amidinakzeptor. Steht dem Reak-
tionsgemisch ausreichend Lysin zur Verf ü gung, erfolgt auch 
eine Amidinierung des Lysins zu Homoarginin, wobei die 
Amidingruppe sowohl vom Guanidinoacetat als auch vom 
Arginin stammen kann (Abbildung  2  )  [36] . 

 Die Kreatinsynthese spielt eine wichtige Rolle in der 
Bereitstellung eines Energiereservoirs f ü r die dynamischen 
Anforderungen von Muskel, Herz und Nervenzellen  [37] . 
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 Abbildung 1    M ö glicher Syntheseweg und Wirkungsweise von Homoarginin. 
 Lysin, ein Homolog zum Ornithin, wird von der Ornithintranscarbamoylase als Substrat akzeptiert und in einer Reaktionskaskade, analog zum 
klassischen Harnstoffzyklus, zum Homoarginin umgesetzt. Es kann nach Freisetzung selbst ein Substrat f ü r die NO-Synthase sein oder durch 
seine schwach inhibitorische Wirkung auf die Arginase vermehrt Arginin der NO-Synthase zuf ü hren. Damit kann Homoarginin zweifach zur 
Verbesserung der Stickstoffmonoxidversorgung beitragen.    
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 Abbildung 2    Organspezifi scher Syntheseweg von Homoarginin. 
 Die L-Arginin:Glycinamidinotransferase (AGAT) ist zu einem hohen Anteil in der Niere lokalisiert und ist wesentlicher Bestandteil der 
Kreatinbiosynthese. Sie ist in der Lage, eine Reihe von Amidinierungsreaktionen zu katalysieren. Homoarginin wird von der AGAT in einem 
Mehrsubstrat Mechanismus (Ping-pong bi-bi Mechanismus) gebildet. Eine hohe Lysinkonzentration im Reaktionssystem f ü hrt zu hohen 
Bildungsraten von Homoarginin.    
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Stoffwechselerkrankungen des Kreatinmetabolismus betref-
fen vorwiegend den Zelltransport und die Methylierung von 
Guanidinoacetat zu Kreatin  [38] . Genetische St ö rungen der 
AGAT sind selten und wurden erst im Jahr 2000 entdeckt. 
Sie gehen mit Verz ö gerung der geistigen Entwicklung, Mus-
kelschw ä che und einem geringem Gewicht der betroffenen 
Personen einher  [39, 40] . Die Expression ist in den einzelnen 
Organen verschieden und kann durch pathologische Situ-
ationen unterschiedlich sein. Bei Patienten mit tempor ä rer 
Herzinsuffi zienz konnte eine erh ö hte AGAT-Aktivit ä t im 
Herzmuskel festgestellt werden, die sich nach einer funktio-
nellen Verbesserung wieder reduzierte  [41] .  

  Homoarginin als kardiovaskul ä rer Risikomarker 

 Im Jahr 2010  [42]  wurde gezeigt, dass niedrige Blutkonzen-
trationen von Homoarginin mit einer deutlich gesteigerten 
Sterblichkeit einhergehen. Untersucht wurden 1255 Patienten 
der 4D-Studie (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie) und 
3238 Teilnehmer der LURIC-Studie (Ludwigshafen Risk und 
Cardiovascular Health Study). Die 4D-Studie rekrutierte Dia-
lysepatienten mit Typ 2 Diabetes, deren Dialysestart weniger 
als zwei Jahre zur ü cklag. LURIC ist eine prospektive Kohor-
tenstudie zur Identifi zierung von Risikofaktoren der korona-
ren Herzerkrankung, bei der klinisch stabile Patienten mit 
Symptomen, die eine Angiografi e rechtfertigten, eingeschlos-
sen wurden. 

 Die wesentlichen Ergebnisse sind in Tabelle  1   zusam-
mengefasst. LURIC-Studienteilnehmer in der ersten Quar-
tile (niedrige Homoargininwerte  < 1,85    µ mol/L) hatten 
gegen ü ber Patienten in der vierten Quartile (hohe Homoar-
gininwerte  > 3,1    µ mol/L) ein dreifach h ö heres Mortalit ä ts-
risiko, nachdem die Haupteinfl ussfaktoren wie Alter und 
Geschlecht (Modell 1) statistisch ber ü cksichtigt wurden. 
Das Verh ä ltnis  ä ndert sich auf das 2,4-fache wenn zus ä tzli-
che koronare und andere Risikoparameter [Modell 2: Alter, 
Geschlecht, Rauchen, LDL-Cholesterin, HDL-Choleste-
rin, H ä moglobin, Nierenstatus, koronare Herzerkrankung, 

  Tabelle 1      Gesamtmortalit ä t und kardiovaskul ä re Mortalit ä t in Abh ä ngigkeit von der Homoargininkonzentration in LURIC (kardiale 
Risikopatienten) und 4D (Dialysepatienten).  

Quartile Gesamtmortalit ä t Kardiovaskul ä re Mortalit ä t

LURIC
HR (95 %  CI)

4D
HR (95 %  CI)

LURIC
HR (95 %  CI)

4D
HR (95 %  CI)

Modell 1 1 3,0 (2,3 – 3,8)a 2,0 (1,6 – 2,6)a 4,1 (3,0 – 5,7)a 2,0 (1,4 – 2,9) a 
2 1,7 (1,3 – 2,2)a 1,8 (1,4 – 2,3)a 2,2 (1,6 – 3,2)a 2,1 (1,5 – 3,0) a 
3 1,2 (0,9 – 3,4) 1,2 (1,0 – 1,6) 1,6 (1,1 – 2,2) 1,4 (1,0 – 2,0)
4 1 1 1

Modell 2 1 2,4 (1,9 – 3,1)a 1,6 (1,2 – 2,0)a 3,3 (2,4 – 4,7)a 1,7 (1,1 – 2,4)
2 1,5 (1,2 – 2,0)a 1,6 (1,3 – 2,1)a 2,1 (1,5 – 2,9)a 1,9 (1,4 – 2,8) a 
3 1,2 (0,9 – 1,6) 1,2 (0,9 – 1,6) 1,6 (1,1 – 2,3) 1,4 (1,0 – 2,0)
4 1 1 1 1

   Modell 1: adjustiert auf Alter und Geschlecht. Modell 2: adjustiert auf Alter, Geschlecht, Rauchen, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, 
H ä moglobin, Nierenstatus, koronare Herzerkrankung, kongestive Herzinsuffi zienz, HbA1c, Body-Mass-Index (BMI), Hypertonie, Albumin, 
CRP.  a Statistisch signifi kant p < 0,001.    
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 Abbildung 3    Absolute Mortalit ä tsraten kardialer Risikopatienten 
(LURIC) und Dialysepatienten (4D) in Abh ä ngigkeit von der 
Homoarginin-Konzentration.    

chronische Herzinsuffi  zienz, HbA1c, Body-Mass-Index 
(BMI), Hypertonie, Albumin, CRP] in die Berechnung mit 
einbezogen wurden. Wird analog nur das kardiovaskul ä re 
Mortalit ä tsrisiko im Modell 1 betrachtet, ist die Mortali-
t ä tssteigerung 4,1-fach und sinkt im adjustierten Modell 2 
auf das 3,3-fache ab. Selbst in der Hochrisikogruppe der 
Dialysepatienten ist ein konzentrationsabh ä ngiger Mortali-
t ä tsverlauf sichtbar. Sowohl die Gesamtmortalit ä t als auch 
die kardiovaskul ä re Mortalit ä t verdoppeln sich bei sin-
kender Homoargininkonzentration. Die Quartilengrenzen 
in der Gruppe der Dialysepatienten liegen dabei deutlich 
tiefer als bei den Patienten der LURIC-Kohorte (Q1 < 0,87, 
Q4 > 1,4   mol/L). Werden die Inzidenzraten beider Kohorten 
in Stufen von 0,5    µ mol/L Homoarginin dargestellt, ergibt 
sich eine konsistent verlaufende Risikozunahme bei abneh-
mender Homoargininkonzentration (Abbildung  3  ). 
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 Niedrige Homoarginin-Konzentrationen bei kardiovas-
kul ä ren Risikopatienten sind signifi kant mit der Rate fataler 
Schlaganf ä lle verkn ü pft. Dies ergab eine weitere statistische 
Auswertung der LURIC-Studie mit Fokus auf das Schlag-
anfallrisiko. Pro Homoarginin-Anstieg um eine Standard-
abweichung wurde letzteres fast um die H ä lfte reduziert 
(Odds Ratio 0,52 [95 %  CI, 0,37 – 0,73; p < 0,001]), wobei 
dieses Ergebnis auch nach Adjustierung f ü r kardiovaskul ä re 
Risikofaktoren signifi kant blieb (Odds Ratio auf 0,62 [96 %  
CI, 0,42 – 0,91]; p = 0,014)  [43] .  

  Assoziationen von Homoarginin mit anderen 

 „ vaskul ä ren “  Biomarkern 

 Die Homargininkonzentration ist eng mit der Nierenfunk-
tion verkn ü pft. Die Korrelation von Homoarginin mit der 
glomerul ä ren Filtrationsrate der LURIC-Studienteilnehmer 
lag bei r = 0,23 (p < 0,001). Diese Assoziation wird auch durch 
den Vergleich der Mittelwerte der beiden Kohorten unter-
strichen. Im Plasma der Patienten mit dialysepfl ichtiger 
Niereninsuffi zienz (4D-Patienten) ist die Konzentration von 
Homoarginin um mehr als den Faktor 2 niedriger (1,2    µ mol/L 
[SD = 0,5]) als bei den LURIC-Patienten (2,6    µ mol/L 
[SD = 1,1]). 

 Eine signifi kant inverse Korrelation wurde mit dem 
Fibrinogen (r =  – 0,25, p < 0,001) und den D-Dimeren (r =  
– 0,28, p < 0,001) gefunden. Dazu passend ist in der Lite-
ratur ein Zusammenhang zwischen Homoarginin und der 
Thrombozythenaggregation beschrieben  [13] . Homoarginin 
scheint einen antithrombotischen Effekt durch Erh ö hung der 
NO-Verf ü gbarkeit auszu ü ben. Auff ä llig ist auch die Korre-
lation mit dem vaskul ä ren Adh ä sionsmolek ü l 1 (VCAM-1, 
r =  – 0,16, p < 0,001) und dem interzellul ä ren Adh ä sionsmole-
k ü l 1 ICAM-1 (r =  – 0,23, p < 0,001). Ist ein niedriger Homoar-
gininspiegel ein sehr fr ü hes Zeichen f ü r atherogene zellul ä re 
Reaktionen ?  

 Das Homoarginin korreliert invers mit der Aktivit ä t der 
Alkalischen Phosphatase (r =  – 0,22, p < 0,001). Dies k ö nnte 
mit der Hemmwirkung des Homoarginins auf das Enzym 
zusammenh ä ngen  [9] . Weitere Korrelationen ergaben 
sich noch mit Entz ü ndungsparametern (hsCRP, r =  – 0,27, 
p < 0,001) und dem Body mass index (r = 0,19, p < 0,001). Die 
Assoziation mit dem NT-proBNP (r =  – 0,33, p < 0,001) ist 

besonders deutlich. Bei genauerer statistischer Auswertung 
wiesen Patienten mit Herzinsuffi zienz besonders niedrige 
Homoargininspiegel auf. Das asymmetrische Dimethylar-
ginin, ein gut untersuchter NO-Synthase Inhibitor, der mit 
gesteigerten kardiovaskul ä ren Ereignissen einhergeht  [44] , 
ist dagegen nicht mit Homoarginin assoziiert (r = 0,031, 
p = 0,077).  

  Homoarginin und Risikoverteilung bei 

Dialysepatienten 

 Dialysepatienten sind von einem besonders hohen kar-
dialen Risiko betroffen. In der bereits erw ä hnten 4D-Studie 
wurde deshalb eine differenzierte statistische Auswertung 
einzelner Ereignisse wie pl ö tzlicher Herztod, Tod durch 
Herzinsuffi zienz, Myokardinfarkt und Schlaganfall durch-
gef ü hrt (Drechsler C et al. Eur J Heart Failure 2011 im 
Druck). Niedrige Homoargininkonzentrationen steigern 
scheinbar besonders das Risiko des pl ö tzlichen Herztods. 
Pro 1    µ mol/L Homoarginin ergab sich eine Steigerung um 
das 3,1-fache im nicht adjustierten statistischen Modell. 
Unter Ber ü cksichtigung klassischer Risikomarker (Tabelle 
 2  ) ist das Risiko immer noch mehr als doppelt so hoch. 
Auch das Risiko f ü r Schlaganfall und Tod auf Grund von 
Herzinsuffi zienz ist signifi kant mit Homoarginin assoziiert, 
w ä hrend f ü r Tod durch Myokardinfarkt kein Zusammenhang 
gefunden wurde. Homoarginin k ö nnte daher besonders f ü r 
das Monitoring von Dialysepatienten n ü tzlich sein. Dar ü ber 
hinaus ist es wahrscheinlich ein aussagef ä higer, prog-
nostischer Marker bei Personen mit mittlerem bis hohem 
Risiko f ü r kardiovaskul ä re Ereignisse, wie sie in die LURIC-
Studie eingeschlossen wurden.   
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