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1. Leitung
Prof. Dr. med. Stefanie M. Bode­Böger (geschäftsführende Direktorin)

2. Hochschullehrer
Prof. Dr. med. Stefanie M. Bode­Böger
Fachärztin für Klinische Pharmakologie

3. Forschungsprofil
� Endogene Inhibitoren der NO­Synthase (ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin) und 
kardiovaskuläres Risiko

� ADMA als neuer kardiovaskulärer Risikofaktor
� Ist die Dysfunktion der DDAH die primäre Ursache für erhöhte ADMA­Plasmakonzentration?
� Pharmakologische Beeinflussung von ADMA
� Einfluss von Arzneimitteln auf die Endothelfunktion
� Erfassung des oxidativen Stress in vivo
� Untersuchung zur Beeinflussung von Alterungsprozessen in Zellkulturen
� Entwicklung von analytischen Verfahren im Zusammenhang mit dem Metabolismus von 
ADMA und SDMA

� Entwicklung von analytischen Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Arzneistoffen und 
Metaboliten in biologischem Material

� Erfassung und Bewertung von UAW, Bewertung von Arzneistoffinteraktionen
� Definition therapeutischer Bereiche für eine  blutspiegelorientierte Pharmakotherapie  
(therapeutisches Drug Monitoring, TDM), insbesondere für Antidepressiva und Neuroleptika 

4. Forschungsprojekte
Projektleiter:  Prof. Dr. Stefanie M. Bode­Böger 
Förderer:  Sonstige; 01.01.2004 ­ 01.07.2006 
Beeinflussung von Alterungsprozessen
In  Zellkulturen bewirkte Homocystein eine vermehrte Alterung der Zellen mit beschleunigter 
Telomerenverkürzung. Beide Effekte wurden durch Behandlung mit Catalase aufgehoben. Dies 
zeigt, dass in der Zelle ein variabler intrazellulärer Redoxstatus vorliegt.
Untersuchungen haben ergeben, dass Aspirin eine direkte endothelprotektive Wirkung hat, die 
unabhängig von der Hemmung der Thrombozytenfunktion auftritt. Aspirin induziert die 
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endotheliale Expression von Ferritin und Hämoxygenase­1. Diese antioxidativen Proteine 
erhöhen die Resistenz des Endothels gegenüber oxidativem Stress.
Dies führte zu der Fragestellung:
Kann Aspirin die Zellalterung verhindern?

Projektleiter:  Prof. Dr. Stefanie M. Bode­Böger 
Förderer:  Bund; 01.08.2003 ­ 30.08.2006 
Evaluation des biologischen Effekts des endogenen NO­Synthase Inhibitors 
asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) auf die cerebrale Gefäßstrombahn
In einer doppelt­blinden cross­over plazebo­kontrollierten klinischen Pilotstudie wird an 8 
männlichen Probanden die Verträglichkeit von intravenösem ADMA und die Wirkung auf das 
zerebrale Gefäßsystem untersucht.

Projektleiter:  Prof. Dr. Stefanie M. Bode­Böger 
Förderer:  Sonstige; 01.01.2006 ­ 31.12.2007 
SDMA ­ ein neuer endogener Marker für Nierenfunktionseinschränkungen
Bei Niereninsuffizienz ist häufig eine Dosisanpassung der Arzneistoffe erforderlich, gerade bei 
älteren Menschen. Deshalb ist die Bestimmung der Nierenfunktion in der klinischen Medizin von 
großer Bedeutung.
Die Diagnose der Nierenfunktionseinschränkung wird dadurch erschwert, dass reliable Marker 
der glomerulären Filtrationsrate (GFR) fehlen. Der Goldstandard, eine Insulin Clearance, ist 
aufwändig und teuer. In der klinischen Praxis wird deshalb Serum­Kreatinin bestimmt. 
Schätzungen der Kreatinin Clearance mittels Cockroft­Gault zeigen beträchtliche inter­
individuelle Variabilität verbunden mit Muskelmasse, Proteinzufuhr, Alter und Geschlecht. Das 
Strukturisomer des kardiovaskulären Risikofaktors ADMA, SDMA, wird streng renal eliminiert. 
In mehreren Studien konnte bislang gezeigt werden, dass der Plasma­SDMA­Spiegel sehr gut 
mit der geschätzten GFR korreliert.
In weiteren Studien soll untersucht werden, ob SDMA ein nützlicher Parameter sein könnte, um 
Patienten in sehr frühen Stadien der chronischen Nierenerkrankung zu identifizieren.

Projektleiter:  Prof. Dr. Stefanie M. Bode­Böger 
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Stefanie M. Bode­Böger 
Förderer:  Sonstige; 01.09.2002 ­ 31.12.2006 
Untersuchung zur Beeinflussung der Endothelfunktion durch Arzneimittel
Bestimmung der Endothelfunktion nach Applikation von Arzneimitteln an Probanden und 
Patienten

Projektleiter:  Dr. Jens Martens­Lobenhoffer 
Kooperationen:  Institut für Klinische Chemie und Pathobiochemie, Otto­von­Guericke 

Universität Magdeburg 
Förderer:  Sonstige; 01.06.2005 ­ 31.12.2007 
Bestimmung von Nicotinsäure und zwei Metaboliten in Humanplasma
Nicotinsäure (Niaspan) ist ein etabliertes Medikament zur Behandlung von 
Fettstoffwechselstörungen. Es wird im Menschen auf zwei Wegen metabolisiert: 1. Durch 
Konjugation mit Glyzin entsteht Nicotinursäure und 2. Nicotinsäure wird in Nicotinamid 
umgewandelt. Der Metabolismusweg 1 wird mit der sehr häufigen Nebenwirkung "Flush" in 
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Verbindung gebracht, während Metabolismusweg 2 möglicherweise für lebertoxische 
Nebenwirkungen verantwortlich ist.
Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Nicotinsäure und den zwei Hauptmetaboliten nach 
Niaspan­Gabe am Patienten wird ein analytisches Verfahren zur Bestimmung dieser 
Substanzen aus Humanplasma benötigt. Wir entwickeln und validieren ein 
Bestimmungsverfahren, das auf Festphasenextraktion der drei zu bestimmenden Substanzen 
und anschließender Quantifizierung durch Flüssigchromatographie mit 
Massenspektrometrischer Detektion (LC­MS) beruht.

Projektleiter:  Dr. Jens Martens­Lobenhoffer 
Förderer:  Haushalt; 01.12.2004 ­ 31.12.2006 
Blutspiegelkontrolle von Levetiracetam
Das neuartige Antiepileptikum Levetiracetam (Keppra) wird in der Therapie von partiellen 
Anfällen als Mono­ oder Zusatztherapie angewendet. Zur Optimierung der Therapie in Bezug 
auf Wirksamkeit und Verträglichkeit ist eine regelmäßige Blutspiegelkontrolle bei den Patienten 
empfehlenswert. Im Rahmen des Projektes wird ein Verfahren zur Blutspiegelkontrolle mittels 
HPLC­UV entwickelt, wobei besonderes Augenmerk auf schnelle und preiswerte 
Ergebnisermittlung gelegt wird.

Projektleiter:  Dr. Jens Martens­Lobenhoffer 
Förderer:  Sonstige; 01.06.2005 ­ 31.12.2007 
Optimierung der Bestimmungsmethode von ADMA Blutspiegeln
Erhöhte Konzentrationen der Aminosäure asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) im 
Blutplasma von Patienten kann als Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen betrachtet 
werden. Zur Identifizierung eines solchen Risikos und zur Kontrolle von Therapieansätzen ist 
eine schnelle und präzise Bestimmung der ADMA Konzentration, zusammen mit den 
verwandten Parametern Konzentration von Arginin und symmetrischem Dimethylarginin 
(SDMA), notwendig. Ziel des Projekts ist es, die Analytik im Sinne einfacherer 
Probenvorbereitung, schnellerer und spezifischerer Messung und Übertragbarkeit auf neue 
Matrices wie Urin und Zellkulturmedium zu optimieren.

Projektleiter:  Sylvia Postel 
Projektbearbeiter:  Sylvia Postel, Dr. Uwe Tröger 
Kooperationen:  Intensivtherapiestationen (Chirurgie, Anästhesie, Herz­Thorax­Chirurgie), 

Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie (KGHI), Klinik 
für Neurologie (KNEU), Klinik für Nephrologie (KNEP), Klinik für 
Psychiatrie, Psychotherapie und psychosomatische Medizin (KPSY), 
Orthopädische Universitätsklinik (KORT), Universitätsklinik für 
Dermatologie (KHAU) 

Förderer:  Sonstige; 01.01.2003 ­ 31.12.2006 
Qualitätssicherung und Kostenoptimierung der Pharmakotherapie durch klinisch­
pharmakologische Stationsvisiten
Falsche Arzneistoffkombinationen, Nichtbeachtung der individuellen Patientenkonstitution und 
Kontraindikationen bei der Verordnung bestimmter Pharmaka generieren neben einem 
ungünstigen klinischen Outcome auch zusätzliche Kosten. Diese beinhalten vor allem Kosten 
durch Anfall längerer Liegezeiten und Therapie von unerwünschten Arzneimittelwirkungen. 
Ziele des Projektes sind eine Qualitätsverbesserung und Kostenreduktion der 
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Pharmakotherapie durch Evaluation und Optimierung mittels regelmäßiger klinisch­
pharmakologischer Arzneimittelvisiten auf mehreren Normal­Stationen (Dermatologie, 
Neurologie, Nephrologie, Psychiatrie, Gastroenterologie, Orthopädie) als auch auf 
intensivtherapeutischen Stationen eines Universitätsklinikums.

Projektleiter:  Dr. Fortunato Scalera 
Kooperationen:  Klinik für Nephrologie 
Förderer:  Sonstige; 01.11.2004 ­ 31.12.2007 
Der Einfluss von Erythropoietin und Darbepoetin alfa auf Asymmetrisches 
Dimethylarginin (ADMA) in Endothelzellen
Erythropoietin (EPO) wird zur Behandlung von Patienten mit Anämie unterschiedlichster 
Ätiologie eingesetzt. Darbepoetin alfa (NESP) unterscheidet sich im Kohlenhydratanteil vom 
EPO und besitzt eine längere Halbwertzeit. Die chronische Verabreichung von EPO verursacht 
in Menschen und in Tieren mit chronischer Niereninsuffizienz häufig eine Hypertonie. Der 
Mechanismus ist noch ungeklärt. Wir konnten zeigen, dass EPO zu einer gestörten Balance 
von endothelialen vasodilatorischen und vasokonstriktorischen Faktoren führt, und dabei 
vasokonstriktorisch wirkt. Andere Arbeitsgruppen fanden, dass EPO die eNOS Expression und 
die NO­Synthese hemmt. Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener Inhibitor 
der NO­Synthase und gilt als neuer kardiovaskulärer Risikofaktor. Eine Akkumulation von 
ADMA ist mit verminderter Bioverfügbarkeit von NO und steigender Bildung von 
Superoxidradikalen verbunden. ... mehr

Projektleiter:  Dr. Fortunato Scalera 
Kooperationen:  Institut für Experimentelle Innere Medizin, Institut für Pharmakologie, 

Johannes Gutenberg­Universität Mainz 
Förderer:  Sonstige; 01.01.2006 ­ 31.12.2007 
Der Einfluss von L­Arginin auf den Alterungsprozess in Endothelzellen
Atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen sind ein intrinsicher altersbezogener 
Prozess. Epidemiologische Daten unterstützen die Idee, dass eher die Umstände des älter 
werdenden Körpers zur Entwicklung von Atherosklerose führen, als das Alter des erkrankten 
Gefäßes. Dieses würde bedeuten, dass vaskuläres Altern ein reversibler Prozess ist und die 
Möglichkeit einer verjüngenden Therapie für die Protektion kardiovaskulärer Erkrankungen des 
älteren Menschen besteht. Wir und andere Arbeitsgruppen haben kürzlich zeigen können, dass 
entweder Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) als kompetitiver Inhibitor der NO­Synthase 
oder Homocystein den Alterungsprozess in Endothelzellen beschleunigt, wahrscheinlich über 
eine gesteigerte Sauerstoffradikalfreisetzung durch die inhibierte NO­Freisetzung. ... mehr

Projektleiter:  Dr. Uwe Tröger 
Projektbearbeiter:  Dr. Uwe Tröger 
Kooperationen:  PD Dr. Westphal, Prof. Luley Institut für Klinische Chemie und 

Pathobiochemie 
Förderer:  Sonstige; 01.09.2005 ­ 30.12.2006 
Pharmakokinetsche Berechnungen von NIASPAN(R) bei Patienten mit Niereninsuffizienz 
und Dialysepflicht
Ziel der geplanten Studie ist es, die Plasmakonzentrationen einer retardierten Nikotinsäure­
Formulierung in dyslipidämischen Patienten mit Niereninsuffizienz in Abhängigkeit der 
unterschiedlicher Schweregrade der Nieren­Insuffizienz (einschließlich Dialyse) zu überprüfen. 

http://www.forschung-sachsen-anhalt.de/index.php3?option=projektanzeige&pid=5631&externlink=1&reset=empty
http://www.forschung-sachsen-anhalt.de/index.php3?option=projektanzeige&pid=9181&externlink=1&reset=empty
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Aus den Meßdaten sollen alle relevanten pharmakokinetischen Parameter berechnet.

Projektleiter:  Dr. Uwe Tröger 
Projektbearbeiter:  Dr. Uwe Tröger, PD Dr. Gerd Treiber 
Kooperationen:  Institut für Humangenetik, Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 

Infektiologie 
Förderer:  Sonstige; 01.10.2005 ­ 30.06.2007 
Stereoselektive Pharmakokinetik und CYP2C19­Genotypisierung ­ Prädiktoren des 
Therapieerfolges einer Omeprazol­Therapie bei Patienten mit GERD? ­ Pilotstudie
In der Studie soll geklärt werden, ob eine optimierte individuelle Dosierung des 
Protonenpumpenhemmers anhand des CYP2C19 Genotyps zu einem besseren 
pharmakodynamischen Effekt (pH­metrische Säuresuppression) führt. Dieser 
Surrogatparameter hat sich in vielen Studien als prädiktiv für den klinischen Erfolg (Heilung der 
Refluxösophagitis) erwiesen. Durch den Vergleich einer Kontrollgruppe (einheitliche Dosierung) 
gegen die Interventionsgruppe mit den zwei wesentlichen genotypischen Populationen (PM 
+ hetEM erhalten die Standarddosis, homEM erhalten die erhöhte Dosis) sollen darüber hinaus 
der CYP2C19­Genotyp und der Phänotyp (Pharmakokinetik) der Omeprazol Metabolisierung 
auf Kongruenz in ihrer Aussagekraft überprüft werden. Diese Fragestellungen sollen nach 14­
tägiger Therapiedauer untersucht werden.

5. Veröffentlichungen
Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Bode­Böger, Stefanie M.
Effect of L­arginine supplementation on NO production in man
In: European journal of clinical pharmacology: pharmacologia clinica. ­ Berlin: Springer, ISSN 
0031­6970, Vol. 62 (2006), Suppl. 13, S. 91 ­ 99
[Imp.fact.: 2.298]

Bode­Böger, Stefanie M. ;  Scalera, Fortunato;  Kielstein, Jan T. ;  Martens­Lobenhoffer, 
Jens;  Breithardt, Günter;  Fobker, Manfred;  Reinecke, Holger
Symmetrical dimethylarginine: a new combined parameter for renal function and extent of 
coronary artery disease
In: American Society of Nephrology: Journal of the American Society of Nephrology: JASN. 
­ Washington, DC: ASN, ISSN 1046­6673, Bd. 17 (2006), 4, S. 1128­1134
[Imp.fact.: 7.240]

Goette, Andreas;  Hammwöhner, Matthias;  Dierkes, Jutta;  Lachmuth, Jessica;  Frölich, 
Jürgen C. ;  Klein, Helmut;  Bode­Böger, Stefanie M.
Aortic thrombus and pulmonary embolism in a patient with hyperhomocysteinemia
In: Nature clinical practice / Cardiovascular medicine. Cardiovascular medicine. ­ New York, 
NY: Nature Publ. Group, ISSN 1743­4297, Bd. 3 (2006), 7, S. 396­399

Kalousová, Marta;  Kielstein, Jan T. ;  Hodková, Magdaléna;  Zima, Tomás;  Bode­Böger, 
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No benefit of hemodiafiltration over hemodialysis in lowering elevated levels of asymmetric 
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dimethylarginine in ESRD patients
In: Blood purification: official journal of the International Society of Hemofiltration. ­ Basel [u.a.]: 
Karger, ISSN 0253­5068, Bd. 24 (2006), 5, S. 439­444
[Imp.fact.: 1.119]
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ADMA increases arterial stiffness and decreases cerebral blood flow in humans
In: Stroke: a journal of cerebral circulation. ­ Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins, ISSN 
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M. ;  Kuse, Ernst;  Keller, Frieder;  Fliser, Danilo
Pharmacokinetics and total elimination of meropenem and vancomycin in intensive care unit 
patients undergoing extended daily dialysis
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[Imp.fact.: 5.077]
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